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2004年度のLasker賞が核内ステロイドホルモン受容体の研究者であるpierre  

Cha血bon博士、RonaldEvans博士、EIwoodJensen博士らに授与されたように、  

核に存在するステロイドホルモン受容体スーパーファミリーは、極めて重要な  

役割を担っているものと思われる。これらの受容体蛋白には、数十種類の蛋白  

が属しており、特定のリガンドの存在下に標的遺伝子のレスポンス・エレメン  

トと結合し、その遺伝子発現を調節する転写因子として働く。リガンドには各  

種ステロイドホルモンの他、甲状腺ホルモン、脂肪酸、ビタミンAやDなど  

が同定されており、このような制御システムの下流で調節を受ける機能は極め  

て広範囲に亘るが、その中に紳胞の分化、アポトーシスや組織の形態形成など、  

発がん防御と密接な関係にあるものが含まれている。   

レチノイド（ビタミンA誘導体の総称）は、この核受容体のうちM、RXR  

のリガンドとして知られており、特に血球系・上皮細胞系の終末分化や、組織  

の形態形成を制御する。細胞分化の異常が細胞異型に、形態形成の異常が構造  

異型につながり、細胞異型・構造異型が組織学的な癌の定義であることを考え  

れば、レチノイドが癌発生を抑制する方向で如何に重要な機能を有するか、容  

易に理解できよう。また、この制御系の披綻が白血病、頭頚部腫瘍、子宮頸部  

癌、肝癌などの発生に密接に関与すること、制御系の回復により発癌を抑制出  

来ることが最近明らかにされつつある。   

本研究は固形癌でも特に肝癌発生に焦点を当て、細胞の寿命や生死に深く関  

与しているテロメラーゼを分子標的として、この部位に異常を持つ細胞である  

癌紳胞を再度正常な方向に分化させることにより、癌細胞では忘れられたプロ  

グラム細胞死を復活させ、痺細胞のみを特異的にアポトーシスをさせることを  

試みたものである。これらの知見は、肝発がん機構の解明とレチノイドを用い  

た肝発がん抑制を図る上で、極めて重要な基礎的情報であり、現在進行中の臨  

床試験をさらに推進するものとなることを強く確信している。   


