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「数学と諸分野の協働によるブレークスルーの探索」 
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数理医学が拓く腫瘍形成原理解明と医療技術革新 
 
 
 

§１．研究実施体制  
 
（１）「阪大」グループ 

① 研究代表者：鈴木 貴 （大阪大学基礎工学研究科、教授） 
② 研究項目 

・パスウェイネットワーク数学解析 
・細胞生物学数理モデリング・数学解析 
・組織画像自動検査のための位相的方法 
・脊髄磁場逆源探索 

 
（２）「東大」グループ 

① 主たる共同研究者：村上善則 （東京大学医科学研究所人癌病因遺伝子分野、教授） 
② 研究項目 

・インベドポディアの形成制御の統合的解析 
・細胞間接着分子 CADM1 のダイナミクスの解析 

   ・抗癌剤耐性機構獲得の細胞ダイナミクスの解析 
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§２．研究実施の概要  
 
１．インベドポディアの形成制御の統合的解析 
細胞外マトリックス（ECM）分解と細胞運動とは、インベドポディアと呼ばれる構造体で協調的に働

き、癌の浸潤・転移に寄与する。そこで、インベドポディア形成誘導に寄与する癌細胞由来の細胞

外因子を同定する目的で、癌細胞に増殖因子を加えてインベドポディアを誘導し、その前後の遺

伝子発現を網羅的に比較した。この結果、誘導前後で 10 倍以上の変動を示す細胞外因子 32 遺

伝子を抽出し、定量的 PCR により 5 遺伝子で発現量の変動を確認した。 
 
２．細胞間接着分子 CADM1 のダイナミクスの解析 
CADM1 は上皮細胞間の接着分子であると同時に、がんに対して抑制的にも、また悪性化の促進

にも働く興味深いタンパク質であり、細胞内タンパク質 4.1B, MPP3 と複合体を形成する。がんの

浸潤初期において細胞間接着の剥離は重要なステップであり、これを制御することは浸潤抑制に

重要である。そこで細胞間接着における CADM1 ダイナミクスを、CADM1 に蛍光分子 YFP、

4.1B, MPP3 には GFP を結合させ、FRAP 解析により検討した。この際、解析時間を従来の 10
分間から 60 分間に延長することにより安定した結果を得ることが可能となり、この結果を 
exponential curve-fitting 解析することができた。その結果 CADM1 が作る複合体の構成タン

パク質が各々異なる時定数を有することがわかった。しかしこれらの時定数には CADM1 固有の

時定数が必ず含まれていた。この結果は CADM1 を中心としてダイナミックにタンパク質が結合解

離していることを示す。この結果に基づいてモデル構築とシミュレーションを行い、FRAP 実験の再

現に成功した。 
 
３．抗癌剤耐性機構獲得の細胞ダイナミクスの解析 
癌遺伝子 RET の融合タンパク質 CCDC6-RET を発現する LC-2/ad 細胞に、RET 阻害剤である 
vandatenib を段階的に加えて長期培養し、500nM-1uM の濃度下でも生存、分裂できる耐性細

胞を独立に５株分離した。この中の１例について網羅的 RNA シークエンス解析をしたところ、RET
遺伝子には変異を認めなかったが、最大 500 個程度の遺伝子変異を見出した。 
 
４．MMP2 活性化パスウェイモデルの数理構造の解明と完全可積分ネットワークの発見 

MT1-MMP 研究で使われ、早期のターンオーバー発見の基礎となった MMP2 活性化パスウェイ

モデルの数学解析を行った。3 つの基本分子の結合・解離系であるということと、反応則が 3 つに

分類されることから 12 成分の解をすべて陽に表示できるのではないかと予想した。質量作用の法

則の吟味によってモデルを若干変更し、変更したモデルがロジスティック方程式、単独線形方程式、

連立線形代数法定期の 3 つのモジュールに完全に分解できることを示した。モデルの変更につい

ては化学反応論による理論解析の他、シミュレーションによっても検証し初期 TIMP2 濃度に対す

る活性化 MMP2 産生グラフのピークが 2 倍程度急峻になることも確認した。 
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§３．成果発表等 
 
（３－１） 原著論文発表  
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gut CD4+CD8+T cells in the steady state and maintenance of gut CD4 TH17 during 
parasitic infection.  J Exp. Med., in press. 
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and Dlg. PLoS One, 9:e82894, 2014. (doi: 10.1371/journal.pone.0082894.)  

    
（３－２） 知財出願  
 
① 平成 25 年度特許出願件数（国内 0 件） 
② CREST 研究期間累積件数（国内 5 件） 

 


