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戦略的国際科学技術協力推進事業（日本－デンマーク研究交流） 

 

１．研究課題名：「定量的プロテオミクスを用いた DNA損傷応答シグナル伝達経路の包括的

解析～副作用を最小限に抑えた新しいがん化学療法の開発に向けて」 

２．研究期間：平成２１年９月～平成２５年３月 

３．支援額： 総額 14,400,000円(直接経費 13,455,000円; 間接経費 945,000円) 

４．主な参加研究者名： 

日本側（研究代表者を含め６名までを記載） 

 氏名 所属 役職 

研究代表者 正井 久雄 東京都医学総合研究所 センター長 

研究者 立石 智 熊本大学 講師 

研究者 吉沢 直子 東京都医学総合研究所 研究員 

研究者 伊藤さゆり 東京都医学総合研究所 博士研究員 

研究者 山崎 聡志 東京都医学総合研究所 博士研究員 

参加研究者 のべ  16名 

 

相手側（研究代表者を含め６名までを記載） 

 氏名 所属 役職 

研究代表者 Jiri Bartek Department of Cell Cycle and C
ancer, Institute of Cancer Biolog
y, Danish Cancer Society  

グループ長 

教授 

研究者 Jiri Lukas Centre for Genotoxic Stress Res
earch, Danish Cancer Society 

センター長 

教授 

研究者 Masayuki Yam

ada 

(山田正之) 

Department of Cell Cycle and C
ancer Biology Danish Cancer So
ciety 

博士研究員 

 

研究者 Myunghee 

Lee 

Department of Cell Cycle and C
ancer, Institute of Cancer Biolog
y, Danish Cancer Society 

技術補佐員 

参加研究者 のべ 4 名 

 

５．研究・交流の目的 

本研究交流は、2種類（Cdc7 キナーゼ及び Rad18ユビキチンリガーゼ）のタンパク質に着目し

て、DNA損傷、DNA 複製ストレス応答シグナル伝達経路の解析を行ない、その結果に基づき こ

れらのタンパク質を標的とした新規制がん戦略、治療薬の開発を最終的な目標とする。 

具体的には、日本側は、遺伝子欠損細胞/ノックダウン細胞およびマウスを用いた実験を行い、

上記タンパク質およびその基質タンパク質を標的とした制がん効果の 細胞レベル、個体レベル

での検討と、その分子機序の解明を分担する。デンマーク側は、解析に使用する細胞株の作製と

それを用いたプロテオーム解析を行い、新規基質タンパク質の同定及び機能解析を分担する。 

両国の研究チームが密接に協力しあい、相互補完的に取り組むことで、新しい抗がん剤治療の開

発につながる成果の取得を目指す。 

 

６．研究・交流の成果 

 ６－１ 研究の成果 
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Cdc7 キナーゼと Rad18 ユブ

キチンリガーゼを標的とし

てこれらが制がんの標的と

なる可能性を探った。Cdc7

阻害は p53+/-で異なる細胞

内反応を誘起し細胞死を引

き起こす事、Cdc7 阻害は S

期に染色体上に「傷」を残す

が、それによる細胞死は主に

次の M期に生じること、Cdc7

の部分阻害と低濃度の抗が

ん剤はがん細胞の増殖阻害

老化を誘導する事を見出し

た。これらの新知見に基づき、

既知の制がん剤あるいは細胞周期制御因子阻害化合物との併用による Cdc7 を標的とする、より

副作用の少ない新規の制がん戦略を提唱した。又 Rad18 の欠損は複製ストレスを介して老化を誘

導し、それにより p53 や Chk2 欠損により誘導される発がんを抑制する事を見出した(図 1)。こ

れらの発見は、全く新しいメカニズムに基づく制がん戦略開発の重要な基盤を提供した。 

 

 ６－２ 人的交流の成果 

デンマーク側の主要な研究分担者の山田博士とは密接に連絡を行い、研究期間中に何度か訪日し

ていただき、討議および共同研究実験を日本側研究室で行なった。Bartek•Lukas 博士とはメイル、

電話などで常に連絡をとり情報交換を行なった。又、デンマーク側で用いている技術•試料•細胞、

又日本側で作製した試料や情報あるいは新規技法(タンパク質増産精製技法)を常時交換しつつ

研究を遂行した。日本側分担者の立石博士は期間中に数度デンマーク側を訪問し、研究結果につ

いて討議を行なった。この過程で DNA 複製の過程で生じるストレスが緩和されることにより、

発がんが進行する過程をデンマーク側から学び、Rad18 遺伝子の欠損は、複製ストレスによる

老化誘導により発がんの進行を抑制することができることを実証することができた。デンマーク

側からの概念的 input がこれらの発見、検証に重要な役割を果たした点で今回の極めて重要な人

的交流の成果であった。今回の成果は両グループの協力によるものであり、単独での研究ではな

し得ない相乗的効果が生まれた。最も重要な点は、世界でも最先端のがん研究を行なう

Bartek•Lukas 研究室との協力により、知的、概念的に極めて有用な情報、刺激を得ることができ、

これが本申請研究の進展の重要な Driving force となるとともに、人材の育成にも貢献したこと

である。 



 ３ 

 

７．主な論文発表・特許等（５件以内） 

相手側との共著論文については、その旨を備考欄にご記載ください。 
論文 

or 

特許 

・論文の場合： 著者名、タイトル、掲載誌名、巻、号、ページ、発行年 

・特許の場合： 知的財産権の種類、発明等の名称、出願国、出願日、 

出願番号、出願人、発明者等 
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