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研究成果の概要（和文）：本研究は、がん細胞における異常増殖ならびに細胞死耐性のメカニズ

ムをストレス応答シグナル伝達経路の破綻という観点から解析することを目的として行った。

具体的には、ストレス感受性 MAP キナーゼ系分子群としての ASK ファミリーの機能解析を軸

に、ノックアウトマウスの作製ならびに発がん性の解析を行い、ストレス感受性 MAP キナー

ゼスーパーファミリーが、がんの発生・進展において果たす役割を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：This study aimed at analyzing the mechanisms by which cancer cells acquire 

abnormal proliferation and death-resistant phenotypes in the context of perturbation of stress signaling. 

By using ASK family knockout mice, we found that stress-activated MAP kinases play pivotal roles in 

development and expansion of human cancer.  
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１．研究開始当初の背景 
ASK ファミリーというオリジナルな分子

基盤に基づくがん研究は、「がん特性」領域に

おいても極めて独自性の高い分野であり、本

領域の多面的な発展に大きく貢献できるもの

と期待された。また、本領域においては、主

に細胞生物学的なアプローチを中心として多

様な新規技術を導入しながら、発がんによっ

て細胞・組織の統合的システムがどのような

機構で破綻するかについての総合的解析が推

進されることも期待された。さらに、本研究

計画がシグナル伝達解析を中心に据えた戦略

をとるという特質から、領域内における情報

交換に基づく、細胞生物学的新規技術の習得

ならびにがん生物学的情報のいち早い導入は、

本研究計画を円滑且つ迅速に進めて行く上で

極めて重要な要素であり、新たながん研究領

域の発掘に繋がることが期待された。 
 
２．研究の目的 

本研究計画は、がん細胞における異常増殖

ならびに細胞死耐性のメカニズムをストレス

応答シグナル伝達経路の破綻という観点から

解析することを目的とした。特にストレス感

受性 MAP キナーゼスーパーファミリーによ

るストレスシグナルの解析を通して、がんの

発生ならびに進展のメカニズムを明らかにす

ることを目標とした。具体的には、ストレス

感受性 MAP キナーゼ系分子群としての ASK

ファミリーの機能解析を軸に、ノックアウト

マウスの作製ならびに発がん性の解析を行い、

ストレス感受性 MAP キナーゼスーパーファ

ミリーが、がんの発生・進展において果たす

役割を総合的に明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 ならびに ４．研究の成果 
 (1) ASK ファミリー分子ノックアウトマウ

スを用いた発がん実験 

 研究開始時にすでに作成済みであった

ASK1 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 用 い 、

DMBA-TPA による皮膚発がん系を用いてが

んの発生・進展における ASK1 ノックアウト

マウス役割の解析を行った。その結果 ASK1

欠損により、炎症性発がんが顕著に抑制され

ることが明らかになった。また ASK1 ノック

アウトマウスへの同種がん細胞移植実験によ

る宿主側での ASK1 の役割、ならびに ASK1

ノックアウト細胞を用いた in vitro ならびに

in vivo 形質転換能の検討等を行うことにより、

ASK1 とがんの関連性を明確に捉えることが

可能となってきた。 

 (2) ASK1-MAP キナーゼ系の活性制御機構 

 これまでの酵母Two-hybrid法による結合タ

ンパク質のスクリーニングに加え、pull-down

法による解析（質量分析装置を使用）を行い、

ASK1 結合タンパク質の網羅的な解析により

活性制御機構をさらに推進した。その結果、

脱ユビキチン化酵素 USP9X が酸化ストレス

下に ASK1 の不活性化を阻害することによっ

て細胞死誘導に働くことを見出した。 

 (3) ASK1-MAP キナーゼ系の下流標的分子

の探索 

 ショウジョウバエの遺伝学的解析法導入に

よって ASK1-MAP キナーゼ系の新たな標的

分子を解析した。その結果、NR4A2 という転

写因子が ASK1-p38 経路の下流で働くことが

明らかになった。 

 (4) ASK2 ノックアウトマウスの作成と発

がん実験 

 ASK2 ノックアウトマウスを作成し、ASK1

とのダブルノックアウトマウスも作成した。

ASK1 ノックアウトマウスでの発がん実験の

経験を元に ASK2 ノックアウトマウスならび

に ASK1・ASK2 ダブルノックアウトマウスに

おいて同様の発がん実験を行い、ASK2KO マ

ウスにおいては，野生型マウスに比べて形成

された腫瘍数が明らかに多く，また発生時期

も比較的早いことが明らかとなった。また、



 

 

ASK2KO マウスにおいてアポトーシス細胞

が減少していることが確かめられた。ダブル

ノックアウトマウスにおいては、ASK1 依存

性炎症の減弱により、ASK2 のがん抑制因子

としての効果がキャンセルされることを見出

した。 

 (5) ASK2、ASK3 の機能解析 

 ASK2 ならびに ASK3 の活性制御機構解析

を主に酵母 Two-hybrid 法ならびに pull-down

法によるによる結合タンパク質のスクリーニ

ングを軸に検討した。特にがんとの関連性が

深いと考えられる重要な分子についてはノッ

クアウトマウスも作成し、現在も検討を行っ

ている。 
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