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研究成果の概要（和文）：p53ファミリー遺伝子のp63の解析過程で種々の乳がん細胞で、ΔNp63αの強制発現実
験を行った。エストロゲン受容体（ER）を発現するMCF7等細胞でのみ、p63に誘導されるmir-205依存性のBRCA1
抑制による細胞増殖抑制を見出した。さらに、luminalA/Bタイプの乳がんにおいてΔNp63αの発現量が高いと予
後が良いことを見出した。また、始源生殖細胞は、放射線、抗がん剤に対する感受性が体細胞に比して、異常に
高いこと、これが、通常のアポトーシス誘導性遺伝子の転写誘導によるものでなく、アポトーシスを阻害してい
る広範にわたるmiRNAの低下によるという新規現象を見出した。

研究成果の概要（英文）：ΔNp63α (p53 family genes）expression in MCF7, estrogen receptor positive 
(ER+) luminal breast cancer cells, led to quiescence and acquisition of progenitor cell-like 
properties. We found that this phenomenon is caused by ΔNp63α dependent induction of miR-205 
leading to downregulation of BRCA1 pathway. Furthermore, we found that p63α/β expression is 
associated with better relapse- and metastasis-free survival of ER+ and/or luminal A-type patients, 
but not of the other subtypes. We also found that primordial germ cells are much more sensitive to 
radiation and anti-tumor drugs compared to somatic cells.  This phenomenon turned out to be caused 
by overall reduction of anti-apoptotic miRNA contrasting to the induction of pro-apoptotic genes, 
which is commonly involved in ordinary apoptotic programs.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： p53ファミリー遺伝子　乳癌　始源生殖細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で見出したluminalA/Bタイプの乳がんにおいてp63の発現量が高いと予後が良いことを見出した。このこ
とからΔNp63α発現が、luminal typeの乳がんにおいて、quiescenceを誘導し、がん細胞を潜在的な状態に保持
することが、乳がんの長期にわたるdormancyのメカニズムの一つであることが示唆された。一見治癒したように
見えても、5年以上経過してから再発転移することが知られている乳がんの治療法の改善にも寄与しうる。始源
生殖細胞の研究は、放射線被ばくを受けたり、放射線治療を受ける女性、男性の生殖細胞の保持に指針を与える
ことが期待され、研究を進める。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 
申請者は、癌抑制遺伝子 p53 の類似遺伝子として、p51/p63 (以下 p63)、p73 を単離した。

p63 は、幹細胞の維持・分化制御、ストレス応答時の細胞の運命決定（アポトーシス、セネッセ
ンス）に深く関与している。さらには、p63 は扁平上皮をはじめ様々な組織系で、幹細胞の維
持・分化の制御を担っていることを見出した。また、生殖細胞の正常ゲノムの安定性維持機構に
も p63 が関与し、雌性生殖細胞の守護神とも称される。以上のように、この経路は、生命にと
ってたいへん重要かつ広範なシグナル経路であることが判明しているおり、研究対象として、大
変興味深く発展性があるものである。したがって本研究は、がん、再生医療のみならず、不妊や
胎児生殖細胞の放射線障害など、我が国の抱える社会的な問題にも有意義な知見を与える事が
期待できる。 
 
 
２．研究の目的 
 
前述したように p53 ファミリー遺伝子は、広範な生命現象に関与している。本課題は、(1)p53 

ファミリー遺伝子の幹細胞の維持、分化機構、(2）がん細胞の発生時のがん抑制遺伝子としての
機能、(3）幹細胞制御とがん抑制の統合制御メカニズム、(4）生殖細胞保護機構の解明、および
(5）ファミリー遺伝子を利用したがん抑制、がん治療への応用を目指すものであった。しかしな
がら、これら全てを網羅することは現実的ではないので、研究の進展しているものから、順次研
究をするものである。中でも乳癌、生殖細胞に関わるものに特に進展が見 
られたので、これらを中心に述べる。 
 
 
３．研究の方法 
 
乳がんについては、p63 を強制発現させた MCF7 などの乳癌細胞に、タモキシフェン、エスト
ロゲンなどを作用させ、細胞周期、アポトーシス、分化マーカー等を解析し、p63 の乳癌細胞で
の機能を検討した。エストロゲン受容体（ER）の発現量等を検討し、ER 制御に関する機能を検
討した。 さらには DNA チップによる網羅的な解析を行い、p63 の強制発現細胞などにタモキシ
フェン、エストロゲンなどを作用させ、p63 系路上の遺伝子を探索し、同定した。同定された遺
伝子を乳癌細胞に発現させ、その影響を解析した。 
生殖細胞については、近年、ES 細胞から高効率に運命決定直後の生殖細胞のモデルとなる細胞
を誘導できる in vitro 培養システムが開発された。この技術を生かして本研究では、分化誘導
前の多能性幹細胞、運命決定直後の始原生殖細胞(PGC)様細胞、の２種類を用いて、DNA 損傷お
よび放射線照射に応答して誘導される遺伝子群と miRNA 群の相違を比較した。これにより PGC 
様細胞でのみ特異的に変動する候補因子群を同定し、それらの機能を検証した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 乳がんについて 
p63 は乳腺上皮細胞の幹細胞の維持に重要な機能を有することから、種々の乳がん細胞で p63 

の発現を検討したところ TAp63α/ΔNp63αともに発現していた。これらの細胞で、ΔNp63αの
強制発現実験を行ったところ、エストロゲン受容体（ER）を発現する比較的予後の良好な乳がん
の代表である MCF7 細胞のみにおいて、増殖を抑制することが判明した。この抑制には、mir-205 
を介した BRCA1 の抑制によるという重要な知見も得た。また、ΔNp63αの強制発現させた MCF7 
細胞はパクリタキセル等の抗がん剤耐性を示した。一方、MCF10A 正常乳腺基底細胞においては、
ΔNp63α強制発現は細胞増殖、幹細胞性を増強した。より悪性度の高い乳がん細胞株には影響を
与えなかった。さらに、luminalA/B タイプの乳がんにおいて p63 の発現量が高いと予後が良い
ことを見出した。この現象が、p63 誘導性の miRNAX が ER を抑制していることに起因している
ことも見出した。乳がんは、一見治癒したように見えても、5 年以上経過してから再発転移する
ことが知られており、そのメカニズムの解明は乳がんの治療法の改善にも寄与することが、期待
され、このメカニズムの解明をもくろんでいる。乳がんについては、乳がん切除後、長期間潜伏
した（dormant）後に再発するメカニズムは長年にわたってなぞであった。本研究からΔNp63α
発現が、luminal typeの乳がんにおいて、quiescence を誘導し、がん細胞を潜在的な状態に保
持することが、乳がんの長期にわたる dormancy のメカニズムの一つであることが示唆される。
そこで今後このことを MCF7 細胞に Dox 依存性 p63 発現系を導入し、マウス in vivo xenograft 
モデルを用いて検証することが急務である。さらに TAp63 が miRNA の mir-130b 転写誘導する



ことで、細胞の遊走性を抑制することを見出したので、このメカニズムをも解明する予定である。
今後以上のことを総合して、p63 の乳がんにおける役割を解明し、難治性の乳がんの治療法を提
言したい。 
 
(2)生殖細胞について 
胎児期の生殖細胞は、形成直後に既に体細胞と比較して、放射線など DNA 損傷性ストレスに
高感受性を示す。 胚発生過程において最初に形成される生殖細胞である始原生殖細胞(PGC)は、
生殖細胞としての分化運命決定依存的に、体細胞とは異なる DNA 損傷性ストレスへの高感受性
を示すそこで、本研究では、マウス胚の生殖細胞に放射線を照射しマイクロアレイ解析を行ない、
照射に応答した発現変動が観察された候補遺伝子群、分子経路、microRNA 群を同定した。 
これらについて、in vitro ならびに in vivo で解析し、関連する分子ネットワークの解析を行
なった。その結果、始源生殖細胞の、放射線、抗がん剤に対する感受性の亢進は、通常のアポト
ーシス誘導性遺伝子の転写誘導によるものでなく、アポトーシスを阻害している広範にわたる
miRNA 発現量の低下によるという新規現象を見出した。現在、この放射線、抗がん剤依存性の
miRNA 発現量の低下するメカニズムを解析中である。このことは、放射線被ばくを受けたり、放
射線治療を受ける女性、男性の生殖細胞の保持に指針を与えることが期待され、研究を進めてい
く予定である。 
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