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研究成果の概要（和文）：クロマチン再構成因子複合体欠失、発現抑制は、多くの悪性腫瘍の発生、進行に関係
することが明らかにされつつある。しかし、その発癌メカニズムの解明、特に、クロマチン再構成因子の機能抑
制が、細胞死ではなく、細胞増殖に正に働くメカニズムは不明である。本研究はクロマチン再構成因子複合体、
特に、その複合体のなかで、DNA結合モチーフをもつARID1Aの発現の発現異常と悪性リンパ腫形成の関係を検討
することを目的にした。
その結果、悪性リンパ腫細胞においてRABFIP11, LRP1B, TMEM207の発現誘導が腫瘍進行に関わることが明らかに
なった。

研究成果の概要（英文）：Condensation of chromosomal DNA by nucleosomes is an essential biological 
process to store the large amount of DNA in the nucleus, but occludes many regulatory DNA elements. 
Chromatin remodeling complexes are critical for transcription by facilitating access to packaged DNA
 [see review in 1]. The SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulators of chromatin 
(SMARC), also called BRG1-associated factors (BAFs), have been identified as components of the human
 SWI/SNF-like chromatin-remodeling protein complexesRecent studies unraveled that AT-rich 
interactive domain-containing protein 1A (ARID1A), a subunit of the mammary SWI/SNF chromatin 
remodeling complex, acts as a tumor suppressor in various cancers.
In this study, we found thatloss of ARID1A is related to progression of malignant lymphoma cells, 
possibly through increasing the RAB11FIP1, LRP1B, and TMEM207-mediating pathway.

研究分野：人体病理
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１．研究開始当初の背景 
 2010 年末に神経堤由来腫瘍以外の悪性腫

瘍で初めてとなる卵巣明細胞癌でのクロマ

チン再構成因子の ARID1A 変異が発見され、

引き続いて胃癌、原発性肝臓癌、膀胱癌、大

腸癌、肺癌などでの遺伝子変異が、報告され

ている。しかし、遺伝子変異が報告されてい

るものの、異常な発現遺伝子産物が、どのよ

うに腫瘍発生に関係しているかについては

未解明であり、その下流に存在する分子メカ

ニズム、制御のためのターゲットとなりうる

分子群は明らかになっていない。 

Wiegand KC et al. N Engl J Med. 2010,363, 

1532-43：J Pathol. 2011, 224, 328 

Gui Y et al. Nat Genet. 2011, 43, 875 

Cancer Genome Atlas Network. Nature. 2012, 

487, 330 

Imielinski M et al. Cell. 2012, 150, 1107 

２．研究の目的 

従来、クロマチン再構成因子は、腫瘍抑制

に働くと考えてこられたため、制御のための

標的分子群の探求はされてこなかったが、本

研究で候補分子を明らかにすることを目的

とする。 

３．研究の方法 
① どのような濾胞性リンパ腫・びまん性大

細胞型 B 細胞性リンパ腫で ARID1A・

Elongin A タンパク質発現低下がみられ

るのかを臨床病理学情報と照らし合わせ、

明らかにする。 

発現低下例を中心に cDNA、genomic DNA

を用いた ARID1A 遺伝子変異を検討する。 

② 濾胞性リンパ腫由来細胞株(FL-18, 

Minami-1)、びまん性大細胞型 B細胞性リ

ンパ腫（RC-K8）を用いて、発現ベクター

を持いて外来性に変異型 ARID1A を発現

することにより、Elongin A 発現変化・

また生物学的悪性度に変化が現れるかを

検討する。 

③ 変異型 ARID1A、Elongin A 発現変化によ

り発現に影響を受ける遺伝子群を網羅的

に検討し、標的分子候補を探求する。 

４．研究成果 
濾胞性リンパ腫での ARID1A 発現異常。 
生理的には ARID1A はほとんどのリンパ球で
発現するが、濾胞性リンパ腫では遺伝子変異
のため発現が低下していることがある。 

 

 

A: 濾胞性リンパ腫 ARID1A発現例 

B, C: 濾胞性リンパ腫 ARID1A発現低下

例。 

 
 

濾胞性リンパ腫細胞株 FL18 で、



ARID1Aタンパク質が、欠失している。 

また、L3999, L3062リンパ腫で、ARID1A

タンパク質が、欠失している。 

マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子解

析では ARID1A 遺伝子変異によるタンパク質

発現低下例では以下の３遺伝子が有意に発

現が更新していることが明らかになった。 

1: RABFIP11 

2: TMEM207 

3: LRP1B 

このうち、TMEM207 および LRP1B は膜タンパ

ク質であり、特に前者は、近年、種々の悪性

腫瘍で発現が亢進していることが、明らかに

なってきている。 

 Bunai K, Okubo H, Hano K, Inoue K, Kito 

Y, Saigo C, Shibata T, Takeuchi T. 

TMEM207 hinders the tumour suppressor 

function of WWOX in oral squamous cell 

carcinoma.  J Cell Mol Med. 2018 

Feb;22(2):1026-1033. doi: 

10.1111/jcmm.13456. Epub 2017 Nov 22. 

 以上の研究成果は、ARID1A 遺伝子発現低下

例で、TMEM207 発現が亢進し、標的治療ある

いは抗体治療の対象となることが、示唆する

ものと考える。 

 さらに TMEM207 はその C 末端の PPxY モチ

ーフを介して WW ドメインをもつ腫瘍抑制因

子のWWOXと結合し、その競合的結合により、

腫瘍発生、進行に寄与することが明らかにな

った。 
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