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研究成果の概要（和文）：本研究では，食道扁平上皮癌におけるp53ネットワークにかかわるトランスクリプト
ームの全容をゲノム情報を駆使して効率的に分析した．p53ファミリーの異常，発現変化にともない変化するト
ランスクリプトを網羅的に解析し，一部の候補遺伝子について，機能解析へと展開した．さらに発現異常，遺伝
子変異の有無，悪性度および治療効果との関連性を解析することで，食道癌を中心としたヒト腫瘍における新し
い診断・治療効果予測システムの開発を試みた．今後はゲノム情報に基づいたがんの個別化医療の理想に近づく
基礎研究を目指す．

研究成果の概要（英文）：Genome sequencing studies of cancer have revealed the genomic landscapes of 
human cancer and have shown that the p53 tumor suppressor gene is most frequently mutated in cancers
 among the human genes. The p53 family is composed of a group of transcription factors, p53, p73, 
and p63. A high frequency of p53 mutation has been reported in esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC). Therefore, loss of p53 function is thought to be very important in ESCC. To identify the 
direct transcriptional targets of p53 family, we performed RNA sequencing (RNA-seq), chromatin 
immunoprecipitation coupled with high-throughput sequencing (ChIP-Seq) analyses and other functional
 assays. We have isolated several p53 family target transcripts, including protein-coding genes and 
non-coding RNAs. Our results indicated a p53 family-mediated transcriptional network involved in 
various biological functions and tumor suppression.

研究分野：がん関連遺伝子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
p53はヒト腫瘍において最も高頻度に変異を認めるがん抑制遺伝子である．予後不良な消化器癌である食道扁平
上皮癌では70％以上の症例でp53変異が認められるが，変異p53自体は治療標的とはならず，有効な分子標的薬も
存在しない．本研究では，食道扁平上皮癌においてp53ネットワーク破綻にともなって変化するトランスクリプ
トーム（蛋白コード遺伝子，非コードRNA）を網羅的に分析し，個々の関連分子の機能解析を行った．本研究結
果は，p53 ネットワークによる腫瘍抑制メカニズムのさらなる理解とそれを標的とした食道扁平上皮癌の治療法
開発の基盤形成につながる．

※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。



１．研究開始当初の背景 
（１）p53は，ヒトがんにおいて最も高頻度に遺伝子変異が検出されているがん抑制遺伝子であ
る．野生型p53タンパクは転写因子としてゲノム上の特異的な応答配列に結合し，標的遺伝子の
転写を活性化することによって，腫瘍抑制機能を発揮している．ヒト腫瘍で認める変異型p53の
多くは野生型p53のDNA結合能を喪失させ，p53下流経路を阻害するDominant negative効果を
有している．さらに変異型p53 は単に野生型p53の機能を阻害するだけでなく，新しい機能を獲
得する (Gain of function : GOF)ことがわかってきた．この変異型p53は野生型p53とは独立し
て，特に腫瘍の転移や浸潤に直接関わっていることが報告されているが(Cell. 10;157, 2014)，そ
のメカニズムは充分に解明されていない． 
（２）食道癌は早期より頸胸部に広範なリンパ転移をきたしやすい予後不良な消化器癌である．
本邦で食道原発癌の大部分を占める食道扁平上皮癌では，卵巣癌などと同様，高率にp53変異を
認める．最近我々が行った食道扁平上皮癌の全エクソンシークエンスでは，高頻度のp53変異
（85％）に加えて，p53ファミリーの腫瘍原性isoformであるΔNp63のコピー数の増加を認める
など，p53ネットワークの破綻が発症，進展に深く関わっていると考えられる．しかしながら，
変異p53を標的とする薬剤は未だ開発されておらず，使用できる分子標的薬も存在しない． 
 
２．研究の目的 
本研究は食道扁平上皮癌の発生・進展過程に関与する治療標的候補分子として，p53 ネットワ
ークの破綻によって変化するトランスクリプトームを網羅的に探索し，発現プロファイルと遺
伝子変異・構造異常の分析，およびその機能解析を通じて，従来の評価法を補完しうる新しい
診断・治療予測システムを開発しようとするものである．期間内の目標は以下のとおりである． 
（１）p53ネットワークの破綻によって変化する非コードRNAを含むトランスクリプトの食道
扁平上皮癌組織での発現をISH法，qRT-PCR法を用いて解析し，臨床病理学的因子，治療抵抗
性，予後との相関の有無から，バイオマーカーとしての有用性を検討する． 
（２）p53ファミリーに制御されるトランスクリプトはがん抑制的に機能することが予想され
るので，癌細胞株・組織における遺伝子異常を解析する． 
（３）発現誘導系，および発現抑制系を構築して，機能解析を行う．特に細胞増殖，アポトー
シス誘導能，細胞運動能，浸潤能への影響について詳細に検討する． 
 
３．研究の方法 
（１）p53ネットワークの破綻に関連するトランスクリプトの同定と発現解析 
 新規の食道癌関連トランスクリプト候補 (miRNA, lincRNAを含む)について，正常組織，
癌組織における発現パターンを解析する． 
（２）同定した食道癌関連トランスクリプトの変異解析 
 次世代シーケンサーを用いたアンプリコンシーケンスによって，食道癌細胞株・組織にお
ける遺伝子異常（点突然変異，欠失，挿入，コピー数異常）を解析する． 
（３）機能解析とバイオマーカーとしての有用性 
 細胞増殖，アポトーシス，浸潤への関わりについて分子生物学的，細胞生物学的に解析を加え
る．血漿（血清）中の定量解析システムを構築し，がん診断・治療のバイオマーカーとしての有
用性を検討する． 
 
４．研究成果 
（１）血液中を流れる患者特有のがん由来DNA（circulating tumor DNA, ctDNA）について，
NGS、およびデジタル PCRを用いた p53 変異の超高感度検査を確立し，食道扁平上皮患者診
療における実用性を明らかにした． 



（２）新規 p53 標的遺伝子としてArmadillo Repeat gene deleted in Velo-Cardio-Facial syndrome 
(ARVCF)を同定した．機能解析により，ARVCF は腫瘍特異的なスプライシング変化に関与し、
腫瘍抑制に寄与することを明らかにした． 

（３）ヒト腫瘍における p53 標的 lncRNA NEAT1 の発現と p53 変異、予後との相関を分析し
た．その結果，NEAT1 が p53 野生型のがん症例でがん抑制機能を発揮している可能性を明らか
にした． 

（４）p53の新規標的遺伝子としてBreast cancer metastasis suppressor 1-like (BRMS1L) を同定
し，がん細胞の浸潤能を抑制することを明らかにした．また，BRMS1Lがp53の転写活性を増強
する補助因子である可能性を示した． 

（５）p53によって転写制御されるlncRNAとしてNEAT1を同定し，NEAT1がp53の転写活性化
能を促進していることを明らかにした．ヒト腫瘍において、NEAT1低発現が予後不良と相関し
ていることを示した． 

（６）p53によって転写活性化される標的遺伝子としてLIMA1を同定し，LIMA1がp53による細
胞浸潤抑制に関わっていることを明らかにした．さらにヒト腫瘍において，LIMA1低発現が予
後不良と相関していることを示した． 

以上の成果に加え，現在追加検討データをまとめ，論文投稿準備中である． 
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