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研究成果の概要： 

細胞周期抑制因子であるCDK阻害タンパク質p27Kip1の分解亢進が広範囲の癌で起こっており、p

27の発現量低下は癌の予後と深く相関している。しかしながらその原因およびメカニズムは不

明であった。我々はそれを解明すべく、p27の発現低下モデル細胞(p27-hKO)を作成し、マイク

ロアレイによる発現遺伝子解析を行った。その結果、機能未知の７回幕貫通Gタンパク共役型受

容体GPR48/LGR4がp27の発現低下で発現が増加することを見出した。このGPR48の強制発現によ

り癌細胞の浸潤能、肺転移は著明に亢進し、ノックダウンすることによりこの細胞の浸潤能は

抑制され、肺転移能が低下した。またヒト大腸癌検体においてリンパ節転移とGPR48の発現亢進

が相関していた。以上よりGPR48はp27の発現低下によって誘導される新たな浸潤転移促進遺伝

子であることが判明した。またGPR48トランスジェニックマウスを作成し、個体レベルでの機能

解析を試みたが、タンパク質としての発現が低く、改良が必要と考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞周期抑制因子である CDK 阻害タンパ
ク質 p27Kip1 の分解亢進が広範囲の癌で起
こっており、p27 の発現量低下は癌の予後
と深く相関している。しかしながらその原
因およびメカニズムは不明であった。 
 
２．研究の目的 
 p27 の発現量低下が何故癌の予後不良を
導くのかを解明する。 
 
３．研究の方法 
 p27 の片側遺伝子をノックアウトした
p27 の発現低下モデル細胞(p27-hKO)を作
成した。その細胞を用いてマイクロアレイ
により、発現変動遺伝子を同定する。この
遺伝子に関し、分子生物学的、細胞生物学
的手法により、機能の解析を行う。 
 
４．研究成果 
 p27 の発現低下で発現が増加する遺伝子
として、機能未知の７回幕貫通 Gタンパク
共役型受容体 GPR48/LGR4 を見出した。 
GPR48 の強制発現により癌細胞の浸潤能、
肺転移が亢進し、ノックダウン細胞では肺
転移能が低下した。ヒト大腸癌検体でリン
パ節転移と GPR48 の発現亢進が相関してお
り、転移促進遺伝子であることがわかった。
さらにトランスジェニックマウスを作成し、
個体レベルでの機能解析を試みたが、タン
パク質としての発現が低く、改良が必要と
考えられた。 
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