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研究成果の概要（和文）：胃がん発症に関連する遺伝子を明らかにするために，連鎖解析と相関

解析を実施し，21番染色体上に同定された STCH遺伝子の機能解析を行った。STCH が小胞体局

在分子であること，細胞死に関連する分子であることを明らかにした。さらに胃がん細胞に

STCH遺伝子変異が生じていること，この変異が細胞死に抵抗性であることを明らかにした。ま

た，胃がんにおけるゲノム構造異常を分析し，新しい胃がん関連遺伝子候補を複数明らかにし

た。 

 
研究成果の概要（英文）：Genome-wide linkage study followed by association analyses on 
candidate chromosomes revealed stomach cancer-related gene, STCH, on chromosome 21. 
We indicated that STCH localizes ER and is involved in apoptosis pathway. Somatic 
mutation was identified in STCH gene in stomach cancer. We demonstrated that the STCH 
mutation endows anti-apoptotic property to cells. We also identified novel chromosomal 
aberrations of stomach cancer which will be important targets in future research for better 
understanding of stomach cancer pathogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
我が国における胃がんは、死亡率の減少を

認めるものの、未だに死亡の主要原因疾患で
あり、罹患率は横ばい傾向にある。胃がんの
発症には、複数の遺伝要因と環境要因の多段

階にわたる相互作用が関与していると考え
られ、疫学調査を行って、どのような環境要
因が胃がん発症のリスクとなるかを明らか
にすると同時に、胃がん発症の遺伝要因を解
明することは、新しい検査法や診療法を開発
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するための基盤を築くのみならず、何よりも
個々人の遺伝や環境の背景に基づく予防法
を確立することに繋がり有意義である。 
２．研究の目的 
本研究課題では、胃がん発症に関わる遺伝

子について、１）これまでの罹患同胞対全ゲ
ノムアプローチにより得られた胃がん発症
に関連する候補染色体領域に着目し、特に、
既に相関検定が終了し、胃がんとの統計学的
な関連が示唆された 21 番染色体に位置する
STCH遺伝子の機能解析を分子・細胞・個体レ
ベルで進めること、２）胃がん細胞における
染色体構造変異を、より解像度の高い高密度
SNP アレイを用いてゲノム解析し、新規のが
ん抑制候補遺伝子を同定して発がんとの関
連を明らかにすること、３）がん発症に深く
関与する遺伝子転写制御のうち、ヒストンメ
チル化酵素に焦点を当て、その新しい機能を
解明すること、の３つのアプローチから推し
進め、胃発がんのゲノム的背景の一端を解明
することを目的としている。 
３．研究の方法 
(1)STCH遺伝子の解析 
TN ペア検体が利用可能な 56 検体を対象と

して、STCHの５つのエクソンを Sequenceし、
体細胞変異の有無について検討し、変異体に
おける機能変化を明らかにする。 
STCH分子の一次構造は、HSP70分子と相同

性を有する。しかしながら、HSP70とは異な
り、C 末側のペプチド結合ドメインを欠き、
また、熱ショックでは発現誘導されない。
STCH遺伝子の誘導機構は不明であるが、コア
プロモーター領域に種を越えて保存された
配列が存在し、Yeastでは、その配列に結合
する転写因子が知られていることから、ヒト
におけるオーソログをクローニングし、STCH
遺伝子転写制御との関連を解析する。STCH分
子と細胞増殖との関連を検討するために、安
定発現細胞株を樹立し、細胞死との関連を検
討する。 
Conventionalな STCH遺伝子破壊マウスを

作成し、個体レベルでの発がんについて解析
をすすめる。 
(2)高密度 SNPアレイを用いた胃がんにおけ
る染色体構造変化の解析 
発がん過程で生じるがん遺伝子の増幅あ

るいはがん抑制遺伝子の欠失を高解像度で
検出し、新規の胃発がん関連遺伝子を同定す
る目的で、高密度 SNPアレイを用いた染色体
コピー数の解析を行う。これには、SNP のデ
ータ取得率が良く、安定した結果が得られる
イルミナ社の Hap317KSNPアレイを用い、２
５検体の正常部と腫瘍部の DNAを対象とする。
得られた SNPデータについて、SNPプローブ
蛍光強度、および、アレルの相対頻度を、
「BeadStudio Version3.0」によって算出し、
蛍光強度については、がん部位と正常部位と

の比を取ることによって、胃がん細胞でのゲ
ノム構造異常をプロファイリングする。 
(3) ヒストンメチル化酵素 SET9の機能解析 
 SET9による転写制御機構の新しい側面を
解明するために、PCAFの化学修飾とそれによ
る機能変化を主として生化学的に解析する。 
４．研究成果 
(1)STCH遺伝子の解析 
STCH 遺伝子は、1994 年に HSP70 ファミリー
の 1つとして報告されたが、その分子機能は
不明のままであった。まず、発現の組織分布
および細胞内局在を検討したところ、臓器で
は、心筋や骨格筋を除き、ユビキタスな発現
を認めた。また、胃がん高分化型腺がん 15
検体を用い、正常部を対照に発現変化を検討
したところ、胃がん細胞においては約 3分の
1 に低下していた(p=0.007）。STCH 分子は、
細胞内では小胞体に局在し、HSP70 とは異な
る分布を示した。STCH 分子は、HSP70とは異
なり、N末側に 22アミノ酸から成る疎水性の
リーダー配列を有している。リーダー配列を
欠いた変異 STCH 分子（DL－STCH）は細胞質
に均一に分布することから、この 22 アミノ
酸が小胞体局在に必須であることが判明し
た。 
STCH の機能を解析するために複数の安定過
剰発現細胞を 293 細胞において樹立した
（STCH-293s）。STCH-293s は、正常培地にお
いて、経時的細胞数変化、BrdU取り込み、の
いずれもコントロール細胞と比較して差異
を示さなかったが、TRAIL によって誘導され
る細胞死に対して高感受性を示した。この細
胞死には、カスペース 3、9 の活性化が伴っ
ており、Pancaspase阻害剤で抑制された。ま
た、小胞体局在シグナルを欠く DL-STCHの過
剰発現細胞株は、TRAIL による細胞死感受性
を獲得せず、STCHの小胞体局在が細胞死感受
性に必須であることが明らかとなった。 
また、56 組の TN ペア DNA を対象として、

胃がん細胞での STCH 遺伝子体細胞変異を検
討したところ、１ペアにヘテロ体細胞変異
668del12bp(del223V-226L) を 認 め た 。
del223V-226L は、STCH 分子の ATP 結合ドメ
インのうち、HSP70 ファミリー間で保存され
た Phosphate2部位の４アミノ酸欠損である。
変異 STCH 分子の ATP 結合能を野生型と比較
したところ、著しく低下しており、機能喪失
型の変異であることが明らかとなった。さら
に、del223V-226L－STCHを安定発現した細胞
株では、野生型 STCH の過剰発現細胞株にみ
られた TRAILに対する細胞死感受性が低下し
ており、STCHの細胞死感受性獲得に、ATP結
合ドメインが重要であることが示された。 

胃がん細胞では発現低下が認められるこ
と、過剰発現によって TRAIL による細胞死感
受性を獲得すること、また機能喪失型体細胞
変異が胃がん細胞で認められ、変異分子では



 

 

細胞死感受性低下をもたらすこと、などより、
STCH 分子が細胞死のシグナルに関わる因子
であり、遺伝子多型による遺伝子発現量の個
体間の差異が、発がん感受性を規定する遺伝
背景である可能性が示唆される。 
これまでの申請者の研究においては、STCH

の遺伝子多型が発現量に影響を及ぼしてい
るという決定的な証拠は得られていない。細
胞に対する何らかの外的刺激が伴って初め
て遺伝子多型に規定された発現量の差が生
じる可能性が否定できない。これまで STCH
遺伝子の発現を誘導する外的刺激は明らか
にされておらず、STCH遺伝子プロモーター領
域の解析を進めた。ヒト STCH 遺伝子のー10
からー30 にかけての塩基配列は種を超えて
保存されている。この領域が STCH の発現を
制御する転写因子の結合部位と想定し、既存
の転写因子コンセンサスを探索したところ、
Yeast で知られる Stress response element
（STRE）を見出した。Yeast では、STREに結
合する転写因子が同定されており、ヒトにお
けるオーソログは EGR である。EGR には
EGR1-4が知られており、レポーターアッセイ
によって、STCHプロモーターとの機能的相互
作用を検討したところ、特に、EGR1, 3が STCH
遺伝子発現を活性化することが明らかとな
った。また、Band shift assay によっても、
in vitro で STCH プロモーターに結合するこ
とを明らかにした。EGR１は、胃がん細胞株
にピロリ菌を感染させた時に強く誘導され
る遺伝子として報告されている。したがって、
ピロリ菌感染が、EGRを介して STCHの遺伝子
発現を誘導していることが想定され、今後明
らかにすべき課題であろう。 
また、遺伝子欠損マウスは、ホモ欠損マウス
の胎生致死が示され、ヘテロマウスでの自然
発癌は認められなかった。したがって、明ら
かな癌抑制遺伝子としての機能は否定的で
あった。 
(2)胃がんにおけるゲノム構造変化の解析 

高密度 SNPアレイによって、より解像度の
高いゲノム構造変化を捉えることが可能で
ある。新規がん抑制遺伝子を最終的に同定す
る目的で、25 組の TN ペア DNA を用いて研究
を進めた。LOH や染色体コピー数の変化は、
全染色体領域で認められた。染色体短腕また
は長腕全体に及ぶ染色体コピー数の変化は
7p, 8p, 8q で高頻度に認められた（＞25%）。
限局的な狭い染色体領域の LOHやコピー数の
変 化 は 、 3p14.2, 4p16.1, 4q22, 6q26, 
9p24.1-9p23, 16q23.2, 20p12.1 に高頻度に
認められ、これらは common fragile siteと
して知られる FRA3B, FRA4, FRA6E, FRA16D
を含んでいた。一方、これまで LOH が知られ
ていない複数の遺伝子（シグナル関連分子、
転写因子、タンパク分解酵素などをコードし
ている）を約 10%程度の頻度で検出した。今

回同定された幾つかの新規がん抑制遺伝子
候補は、胃発がんのメカニズムを知る上で有
用な研究材料となるであろう。 
(3) ヒストンメチル化酵素 SET9の機能解析 
リン酸化、アセチル化、メチル化、ユビキ

チン化などのヒストンのさまざまな共有結
合修飾は、高度に組織化されたクロマチンの
機能変化に関与し、発癌をはじめ、多くの基
本的な生命現象に影響を与える。ヒストン
H3-K4、-K9、-K27、-K36、-K79、H4-K20 に特
異的なヒストンメチル化酵素（HMTase）がこ
れまでに多数同定され、その機能の観点から
転写活性あるいは転写抑制に区別されてい
る。最近、複数のグループにより Set9、Smyd2、
G9aなどの HMTaseが非ヒストンタンパクをタ
ーゲットとし、リジンメチル化を介して機能
制御を行うことを報告した。このように、リ
ジンメチル化に対する関心はもはやヒスト
ンにとどまってはいない。SET ドメインを持
つ HMTase の中でも、Set9 はその基質認識に
おいて特徴的な性質を有している。Set9 は元
来、H3-K4 特異的な HMTaseとして同定された
が、この Set9 は遊離ヒストン H3-K4 に対し
ては強い活性を持つにもかかわらず、ヌクレ
オソームヒストン H3-K4に対しては活性を有
していなかった。その一方で Set9 は活性化
因子による転写を促進することが示された
が、これは Set9 が非ヒストンタンパクの機
能を制御し、転写を活性化する役割を持つこ
とを示唆している。本研究において、Set9が
p300/CBP-associated factor （PCAF）の複
数のリジン残基を In vitro および In vivo
でメチル化することを同定した。本研究では、
PCAF メチル化部位の詳細なマッピングを行
い、新たに見出されたメチル化部位周囲のア
ミノ酸配列が既知の Set9 認識配列とは異な
ることを示した。すなわち、Set9がリジンメ
チル化を介して PCAF の機能を制御している
可能性、ならびに更なる Set9 ターゲットが
存在する可能性を示唆した。 
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