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研究成果の概要（和文）：p53 の標的遺伝子 D8 を見出し、ゲノムストレスにより誘導されるア

ポトーシスに関わることを見出した。また、APC により活性化される GEF 分子 Asef および

Asef2 を見出し、腸管腫瘍の形成に重要な役割を果たしていることを明らかにした。Asef およ

び Asef2 は大腸がん治療の新たな分子標的となることが期待された。 
 
研究成果の概要（英文）：We identified D8 as a p53 target gene and found that D8 is 
involved in genome stress-induced apoptotic cell death. We also identified Asef and Asef2, 
guanine nucleotide exchange factors that are activated by the tumor suppressor APC, and 
found that they are critically involved in intestinal adenoma formation and tumor 
progression and may be promising molecular targets for therapy of colorectal tumors. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)遺伝子の異常により「がん化」した細胞は、
細胞周期の異常、脱分化、細胞死からの脱却
等の性質を獲得することが明らかになった。 
(2)より悪性度を増すステップとして、細胞間
の接着が抑制されると同時に運動能が増し、
より高い浸潤・転移能を有するようになるこ
とや、この過程で周囲の間質との相互作用、

血管新生の促進なども必要不可欠であるこ
とが明らかになった。 
(3)ヒト等の全ゲノム解析の成果によって生

命科学は大きく様変わりしつつあり、さらに

日々新技術が次々と生み出されるように 
なった。 
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２．研究の目的 
「がん細胞の異常増殖の分子機構」を明ら
かにする為に、 
①増殖促進シグナル（主に Wnt シグナル）、
増殖抑制および細胞死誘導シグナル（主に
APC および p53 シグナル）の個々の伝達機
構を詳細に明らかにし、さらに相互のクロ
ストークを解明すること、 
②シグナル伝達経路と細胞分化、細胞接着、
細胞運動などとの関連、がん細胞における
異常を解明すること（特に APC により活性
化される新規 GEF 分子 Asef/asef2 と APC
による細胞接着、運動・浸潤の制御機構）、
③がん幹細胞の自己複製、分化に関わる遺
伝子群を同定することを目的として研究を
進める。常に分子標的治療薬開発への応用
を視野に入れて研究を進める。 
 
３．研究の方法 
(1)DNA ストレス、p53 により誘導される
RNA 結合蛋白質 D8 の機能解析 
①D8 のゲノムストレス（camptothecin 処
理）を介したアポトーシス誘導における役
割を RNAi、過剰発現などの手法を用いて明
らかにする。特に、D8-Ago2 複合体および
miRNA の関与に着目して解析を進める。 
②D8 欠失マウスの表現形質の異常を詳細
に解析する。 
(2)APC-Asef 複合体の機能解析 
①Asef/Asef2 が腺腫形成に重要な役割を果
たす機構を、運動・浸潤能、血管新生など
の観点から解明する。 
②HGF、bFGF、VEGF、EGF の作用によ
り Asef/Asef2 が lamellipodia に集積し細胞
運動を引き起こすに至るシグナル伝達機構
を明らかにする。 
 ③X 線解析により Asef の立体構造を明らか 
 にし、Asef の活性制御機構を明らかにする。 
(3)がん幹細胞の解析 
脳腫瘍、大腸がん、卵巣がんなどの手術検
体を血清非存在下、EGF、bFGF を含む培
地で sphere として培養することにより、が
ん幹細胞を濃縮する。RNAi ライブラリを導
入し CD133、Lgr5 などの幹細胞マーカーの
発現および造腫瘍能を調べることにより、
自己複製、分化に関わる遺伝子群を同定し、
それらの機能を解析する。 
 
４．研究成果 
(1)DNA ストレス、p53 により誘導される
RNA 結合蛋白質 D8 の機能解析 
DNA ストレスにより p53 を介して RNA 結
合蛋白質 D8（仮称）の発現が増大すること
を見出した。ノックダウン実験から、D8 は
p53、DNA ストレスによるアポトーシスの誘
導に重要な役割を果たしていることが明ら
かになった。アポトーシスの誘導は、Bim を

はじめとした BH3-only family mRNA の 3’
UTR に D8 が結合して mRNA の安定化およ
び翻訳の促進を引き起こすためであると考
えられた。D8 は mRNA-Ago-miRNA 複合体
の形成を阻害することによりこのような作
用を及ぼすと考えられた。D8 欠失マウスは
サイトカインの発現制御機構、アレルギー応
答に異常があり、D8 の生理的重要性が実証
された。 
(2)APC-Asef 複合体の機能解析 
①大腸癌で見出される断片化した変異 APC
によるGEF分子Asefの恒常的活性化の重要
性を明らかにするために Asef-/-マウスを作
製し、APC に胚性変異があり腸管に多数の
腺腫を発症する Min マウスとかけあわせた
ところ、腺腫の発症が激減することが明らか
となった。したがって、変異 APC 断片によ
る Asef の活性化は腺腫発症に決定的に重要
な役割を果たしていると考えられる。さらに、
Asef はメタロプロテアーゼ 9、13 などの発
現を誘導することにより腺腫、腫瘍の浸潤能
を高めることを明らかにした。また、ヒト大
腸癌では 80％程度の症例で Asef の発現亢進
が見いだされた。 
②HGF、bFGF、EGF、VEGF 刺激により
APC/Asef 複合体が PI3K あるいは Ras 依存
的にラッフリング膜へ濃縮し、細胞運動の活
性化を引き起こすことを明らかにした。また、
Asef は HGF、bFGF、VEGF による血管内
皮細胞の運動、血管新生に重要な役割を果た
していることが判明した。さらに、Asef-/-マ
ウスでは皮下移植した B16 メラノーマの造
腫瘍性と腫瘍血管新生が Asef+/+マウスと比
べて顕著に抑制された。これらの知見から、
Asef は APC に変異をおこした細胞自身の運
動能・浸潤能促進と血管新生の両面から癌化
に重要な役割を果たしていると考えられた。
Asef-/-マウスは正常に発生し大きな異常を
示さないことから、Asef は癌治療薬の有望な
ターゲットに成り得ると期待される。 
③この他、Asef の立体構造決定、各種 APC
および beta-catenin 結合蛋白質の機能を解
析し、splicing、APC 分解、Dlg シグナル、
cadherin 輸送、複製などに関する重要な新知
見を得た。 
(3)がん幹細胞の解析 
神経膠芽腫、大腸がん、卵巣がんについて、
NAi ライブラリを用いることにより CD133、
Lgr5 などの幹細胞マーカーの発現および造
腫瘍能に関わる遺伝子を多数同定した。
Notch、Wnt シグナルなどの構成要素に加え
て、機能未知の１回膜貫通タンパク質、７回
膜貫通タンパク質、プロテインキナーゼ、プ
ロテインフォスファターゼ、転写因子をコー
ドする遺伝子が見出され、これらの機能の解
析を進めた。 
上記の研究成果はすべて我々が独自に見出



した知見をもとに研究を展開して得られた

もので、世界的にみてもユニークで独自性が

高く、当該研究領域に大きなインパクトを与

えるものである。 
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