
 

 

 

 
 

 

1993 年 4 月 箸本英吉先生が病態生化学分野の初代教授に就かれ，2008（平成 20）年までの約

15年間，主としてアフリカツメガエルなどの両生類を使った卵発生過程におけるリン酸

化酵素（プロテインキナーゼＣやMOS-MAPK系シグナル調節タンパク質等）の基質

リン酸化部位を決める精緻な研究を進められました。 

2010 年 4 月 箸本教授の後を受け，2010年（平成 22）4月からは山形大学大学院医学系研究科

から岡田 太先生が病態生化学分野の第 2代教授に就任され，現在に至るまでの 10

年間，実験腫瘍病理学の立場から炎症発がんや転移のドライバー遺伝子の決定などに

関する研究等を行い，現在にいたっています。 

2011年 3月 武谷浩之准教授が崇城大学生物生命学部教授に，2011年（平成 23）9月には吉留 

賢助教がいわき明星大学薬学部講師に就任しています。 

2011年 11月 生命科学科 2期生の尾﨑充彦先生が准教授に就かれました。 

2012年 4月 旭川医科大学から田中宏樹先生が同年 9月まで，2012年（平成 24）12月には国立

がんセンターより小沼邦重先生が 2019年（令和元）12月まで，2020年（令和 2）4

月には北海道大学より鄭 朱蒙パトリック先生が助教に就かれ，現在に至っています。 

2020年 4月 教室名を担当教員の研究領域と専門性を忠実に反映させた実験病理学分野へと改称

しました。 
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実験病理学の観点から発がんと悪性化の機序解明に挑んでいます．臨床各科と共同研究を積極的

に組み，臨床・創薬研究へ向けたがんの予防・治療法の開発を目指して、次のような研究を行っていま

す。  

1. Amigo2：肝転移のドライバー分子の発見と臨床応用研究 

がん患者の死亡原因の約 90％は転移で占められています。中でも肝臓は、所属リンパ節を除きが

ん細胞が最も転移しやすい臓器です。すなわち、肝臓への転移を決定する分子の存在を明らかにする

ことは、転移のメカニズムを解明するだけでなく、がん死に直結する肝転移の治療法や予防法を開発す

る上でも喫緊の課題となります。我々は、肝臓への転移活性が極めて低いマウスのがん細胞から、肝臓

へ転移しやすい細胞株を実験的に作り出しました(図)。そして肝転移を制御するドライバー分子

amphoterin-induced gene and open reading frame 2 (Amigo2)を世界に先駆けて決定し

ました。 

胃がんや大腸がん患者の原発組織と肝転移組織を比較したところ、いずれの患者の肝転移組織にお

いても Amigo2 が増加していることを明らかにしました。加えて、Amigo2 が増加しているがん患者

では，予後が不良であることも確認しました。Amigo2 は細胞表面に存在するタンパク質であることか

ら、抗体や低分子化合物のターゲットとなることが予想されます。本研究成果は、Amigo2 を標的とし

た新たな「肝転移に対する治療や予防のための創薬開発」などに繋がることが期待されます。 

  

 

 

 

 

 

 

2. MTA1：新たな血管新生分子 

生体内において新たな血管を形成する際、血管内皮細胞が①増殖および遊走（=移動）する過程と

②管状構造を形成する過程を経て、血管を伸長させていきます。既存の血管新生阻害薬は、血管新生

を必要とする細胞（がん細胞など）が分泌する血管新生増殖因子(VEGF など)とそれを受け取る血管

内皮細胞の受容体(VEGFR)を標的としており、主に①の過程を阻害しています。これまで、多くの血

管新生阻害剤が開発されていますが、(i)広範囲のがん腫に効果的な薬剤がなく、(ii)薬剤耐性化の問

題および(iii)血管新生阻害剤のみでの効果が限局的といった課題が残されています。これに対し、本

現在の研究テーマ 

 

 

図１：肝転移ドライバー分子の発見

に至った実験系 
 



研究では②の過程である血管の管状（パイプ様）構造の形成を促進する遺伝子として MTA1 を同定し、

世界に先駆けて報告いたしました（図）。マウスを用いた実験では、皮下で血管新生を伴いながら増殖

する腫瘍に対し、MTA1 の機能を低下させることで血管新生を遮断し、それに伴い腫瘍が退縮するこ

とを実証しました。これは、腫瘍の増大に必要な栄養および酸素を供給する血管を造らせないことで、

いわば兵糧攻めによる腫瘍細胞の死滅を誘導した結果と考えられます。 

本研究の成果は、従来の「血管を構成する細胞の増殖や必要な場所への遊走（ステップ①）を抑制す

る」のではなく、「血管としてのパイプ様構造の形成（ステップ②）を阻害する」といった、これまでにない

新しいコンセプトに基づいた新規の血管新生阻害

剤の開発につながります。ステップ②を標的にした

新たな血管新生阻害剤の開発は、既存薬の課題を

克服するとともに既存薬との併用によるより強力な

効果が期待できます。腫瘍のみならず黄斑変性症

や糖尿病網膜症など、血管新生が病態を進行させ

る非腫瘍性疾患の新規治療法の開発にもつながる

と考えられます。一方で、MTA1 の機能を促進さ

せることで血管新生を促し、褥瘡など損傷した組

織の再生・修復治療への応用も期待されます。 

 

 

3. エクソソームと発がん・悪性化： 

エクソソーム（Exosome）は細胞から分泌される直径 100 nm程度の顆粒状物質です。その表面は

細胞膜由来の脂質、タンパク質を含み、内部には核酸（マイクロ RNA、メッセンジャーRNA、DNA な

ど）やタンパク質など細胞内の物質を含んでいます。細胞から分泌されたエクソソームは細胞と細胞の

間に存在するだけでなく、体液（血液、髄液、尿など）にも存在しており、体中を循環しています。エクソ

ソームの重要な機能として注目されているのは、細胞間の情報伝達です。分泌した細胞の核酸（マイク

ロ RNA、メッセンジャーRNA）やタンパク質がエクソソームを介して受け取り側の細胞に伝達され、機

能していることが報告され、エクソソームは細胞間のコミュニケーションツールとして働いていると考え

られています。 

近年、エクソソームは様々な病気に関わっていることが示唆されています。その代表が「がん」との関

係で、がん細胞から放出されるエクソソームはがん細胞の生存、増殖、転移などに関与し、がん細胞に

有利に働くように機能していると考えられています（図）。このがん細胞が分泌した「がん細胞由来特異

的エクソソーム」を血液などの体液から単離・同定することでがんの早期診断が可能となります。体液中

図 2：新たな血管新生メカの同定 

 MTA1 は、血管の管状（パイプ様）構造の形

成促進に関与する。 



のがん細胞やその由来成分による診断はリキッドバイオプシー（Liquid Biopsy）と呼ばれ、エクソソー

ムも診断マーカーとして期待されています。さらに、「がん細胞由来特異的エクソソーム」に内包されたメ

ッセージを読み解くことができれば、がん細胞の性格や目論見を暴くことにつながり、個々のがんに対

する的確な診断と治療法の選択につながると期待されています。 

我々は、エクソソームに焦点を当てた「革新的ながん先制医療」を目指し、「がん細胞由来特異的エク

ソソーム」の同定とそのメッセージを解読する基礎研究を臨床各科との共同研究として進めています。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

図１：エクソソームと発がん・悪性化 

 がん細胞由来のエクソソームは、細胞の

がん化および悪性化促進に関わる。 
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