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研究成果の概要（和文）：本研究では、CDH1座へのp53結合依存的・非依存的上皮integrity維持機構に焦点をあ
て、同様なことが正常上皮細胞や個体でも見られるのか、もしくは、不死化や癌化過程ではじめて誘起されるも
のなのかを明らかにし、その生物学的意義を解明するものである。RNA-Seq解析、CDH1座の当該ヒストン修飾状
態、さらにはヒストン修飾の元となる細胞内代謝等の解析によって、p53結合依存性あるいは非依存性に影響を
与える要因や初発となる因子（群）の特定を行った。細胞内外の酪酸濃度に依存したCDH1座のヒストンアセチル
化がp53結合性を決める要因の一つであることが分かった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the biological significance of the 
p53-dependent or -independent epithelial integrity, in which p53 ensures the E-cadherin expression 
by directly binding to the CDH1 locus. Especially, we aimed to determine whether or not p53 bonds to
 the CDH1 locus in normal epithelial cells or in the in vivo settings, or the binding activity 
manifests only when the cells are immortalized or transformed. We studied factors that affect the 
p53-dependency when cells maintain the epithelial integrity by RNA-Seq, ChIP-Seq and metabolome 
analyses. We found that butyric acid elevates acetylated histones at the CDH1 locus, facilitating 
the p53-binding to this site. Therefore, we found that the metabolic status of the cell is critical 
for the p53-dependent epithelial integrity.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 上皮性維持　p53　CDH1　ヒストン修飾　代謝変換　免疫監視　免疫回避
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回発見したp53の機能は、p53がE-カドヘリン遺伝子の発現調節部位に結合し、ヒストン修飾を制御する。ま
た、高濃度酪酸などによるヒストン修飾の揺らぎがゲノムDNAへのp53結合性に影響することが分かった。酪酸は
消化管から吸収され、β酸化によりアセチルCoAに分解され、クエン酸回路によりエネルギー源として利用され
る。本成果が生体に普遍的なものであるならば、がんの悪性度進展だけではなく、iPS技術などを用いる再生医
療においても深く考慮されるべき、未知の分子メカニズムが存在することになる。また、上皮性と免疫監視とが
関連することも明らかにし、癌免疫治療の発展に寄与する根幹的知見を得た。

※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 
私達は一貫して細胞運動や浸潤性、癌悪性度進展に関する研究を行ってきた。正常上皮細胞、並
びに、癌細胞において、これらのことは EMT と密接に関連する為、EMT 進行の分子基盤に取
り組んできた。EMT の基本は E-カドヘリンの不活性化とインテグリンの活性化であるが、その
分子的基盤の解明に大きく貢献している。EMT は細胞外刺激によって誘導されるが、癌細胞に
おいては TP53 遺伝子変異が大きな要因となることが知られている。EMT における TP53 遺伝
子産物 p53 の機能に関しても解析を進め、その結果、p53 が駆動する EMT 進行には、細胞内メ
バロン酸代謝活性、geranylgeranyl-transferase 活性、低分子量 G タンパク質 Arf6 や Rab11 な
どが必須の役割をなすことを分子詳細と共に明らかにした。同時に、EMTを介した乳癌や腎癌、
膵癌の悪性度進行の分子基盤も明らかにしている。これらの研究の過程で、p53 には従来言われ
ているような miRNA 発現誘導だけではなく、新たな機序によって EMT 進行を阻止しているこ
とを示す結果を得た。この点に研究を進めた結果、今回の研究のベースとなる発見に至った。 
 
 
２．研究の目的 
上皮間充織転換(EMT)は様々な生体過程に必須である。一方、上皮細胞には頑然たる「上皮性
integrity を維持する機構」が存在し、EMT は容易には誘導されない。私共は、上皮 integrity
維持機構は、これまで知られている以上に複雑で多様であることを見出した。TP53 癌抑制遺伝
子産物 p53 は上皮 integrity に関与するが、これは p53 誘導性 miRNAs が介在するとされてき
た。このような機序に加え、私達は、1) p53 が上皮性遺伝子発現制御領域に結合し周辺ヒストン
修飾制御によって上皮性遺伝子発現を担保する機構が存在すること、2) p53 非依存性 integiry
維持をする上皮細胞においては、p53 結合や p53 依存性ヒストン修飾は検出されないことを見
出した。本研究は、分子的基盤と共に、上皮 integrity 維持機構がこれまでの想定を超えた多様
性を有することの生物学的意義を解明することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
正常乳腺上皮細胞をマウス個体から調製し、in vitro 培養したもの、並びに、SV40LT にて不死
化したもの、各々複数 clone を調製し、ヒト細胞の場合と同様の解析を行い、上皮 integrity 維
持に多様性が存在するか否かを調べる。ヒストン修飾解析や ChIP-Seq 解析に加え、ヒストン修
飾や p53 結合性に対する酪酸や細胞外 pH の影響、マウス細胞における内在性 telomerase 活性
とその影響等も含め、詳細な解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
本研究では、CDH1 座への p53 結合依存的・非依存的上皮 integrity 維持機構に焦点をあて、同
様なことが正常上皮細胞や個体でも見られるのか、もしくは、不死化や癌化過程ではじめて誘起
されるものなのかを明らかにし、その生物学的意義を解明するものである。 
 
（1）ヒト正常乳腺上皮細胞での検討 
HMLE はヒト乳腺上皮細胞（HMEC）を SV40 large T antigen（LT）と human telomere reverse 
transcriptase（hTERT）によって不死化したものである。HMLE は不安定な形質を示すことが
知られているが、複数の細胞 clone を調製し（一部、R. Weinberg から入手）、p53 結合依存性
clone と p53 結合非依存性 clone が存在することを見出した。そこで、不死化していない HMEC
でもこのような多様性が存在するかを確認している。単一細胞解析は困難であり、HMEC（市販
品）を cloning し、それぞれの clone から上皮 integrity 維持機構多様性が存在するか否かの解
析を行った。 
 
（2）上皮 integrity 維持機構の多様性とその分子基盤 
RNA-Seq 解析、CDH1 座の当該ヒストン修飾状態、さらにはヒストン修飾の元となる細胞内代
謝等の解析によって、p53 結合依存性あるいは非依存性に影響を与える要因や初発となる因子
（群）の特定を行った。細胞内外の酪酸濃度に依存した CDH1 座のヒストンアセチル化が p53
結合性を決める要因の一つであることが分かった。 
 
（3）上皮 integrity 維持における miRNA の関与多様性 
以前に細胞運動性促進シグナル経路に存在する AMAP1 蛋白質を見いだしてる。癌細胞におい
ては AMAP1 発現促進は上皮間充織変換(EMT)を密接に関連することを観察していたが、その
実態は不明であった。また、癌細胞における TP53 遺伝子変異は癌細胞 EMT 進行と関連する場
合があることも知られていたが、実態は不明であった。ここでは、AMAP1 mRNA と相互作用



しその発現低下を促進する miRNA 群の発現制御が p53 支配下にあり、TP53 遺伝子変異による
この経路の破綻が AMAP1 mRNA レベルを上昇させ、癌的 EMT やそれに伴う運動性浸潤性亢
進の一端であることを明らかにした。 
 
（4）上皮性維持と発現ケモカイン種の変換 
正常上皮細胞が様々なケモカインを発現することは知られているが、同一上皮細胞が状況に応
答して発現するケモカインの種類を変換すること、そのことによって、上皮性を維持している場
合は主に免疫監視を促すケモカイン類を発現し、組織リモデリングや創傷治癒過程、すなわち
EMT を起こした場合は、抗炎症性ケモカインを主に発現することを見いだした。このことは癌
細胞に顕著であり、このようなケモカイン変換が癌細胞の免疫回避に根幹的であることも明ら
かにした。現在その分子機構詳細を解明している。 
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