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研究成果の概要（和文）： 

小胞輸送関連遺伝子 Hrs 欠損により c-Myc 発現が減弱するが、種々のがんにおいて c-Myc の

過剰発現と患者予後との相関が報告されている。我々は大規模 siRNA スクリーニングにて

c-Myc をバイオマーカーとする新規治療標的を同定した。創薬可能分子を標的とする 3500 遺

伝子ライブラリーを使用し Casein Kinase 1 epsilon を新規治療標的分子として同定、特異的

阻害剤 IC261 がマウスモデルで卵巣癌治療効果を持つ事を示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Defect of vesicle transport related molecule Hrs diminishes the expression of c-Myc. There 

are some reports concerning the relationship between c-Myc overexpression and poor 

prognosis of cancer patients. We attempted to identify new therapeutic target utilizing 

c-Myc overexpression as a biomarker. We used a siRNA library consists of 3500 druggable 

genome for a screening, and selected Casein Kinase 1 epsilon as a new target. We also 

showed IC261, a specific inhibitor of Casein Kinase 1 epsilon has therapeutic effects 

in mouse ovarian cancer model. 
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１．研究開始当初の背景 

我々は以前に小胞輸送関連遺伝子 Hrs の遺

伝子欠損により、E-cadherin のユビキチン化

後のライソゾームでの分解が遷延化する事

を明らかにした。さらに Hrs 欠損細胞では

E-cadherinの蓄積により b-cateninの核内移

行が阻害され、c-Myc および cyclinD の発現

が減弱することを明らかにした。小胞輸送関
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連分子の異常と発がんの関係は今まで詳し

く調べられていない。また c-Myc は癌遺伝子

として種々のがんで過剰発現が報告されて

いる。特に婦人科癌では非常に高頻度に

c-Myc の過剰発現が見られ、予後不良との関

連を示す報告も多い。 

 
２．研究の目的 

本研究においては当初Hrsと c-Mycの関連を、

マウス発がんモデルを用いて解析する事を

目的にした。その後に大規模 siRNA スクリ

ーニング法を用いて、Myc 過剰発現をバイオ

マーカーとする新規治療標的の探索を目的

とした。 

 
３．研究の方法 

ヒト新生児包皮より樹立した繊維芽細胞を

用い、c-Myc 強制発現細胞(HFFc-Myc)およ

びコントロール細胞(HFFpBABE)を樹立し

た。創薬可能分子(リン酸化酵素、ユビキチン

リガーゼ、DNA 修復酵素)を標的とする 3500

遺伝子からなる siRNA ライブラリーを使用

し、HFF に siRNA を導入、4 日後に細胞生

存率を測定した。HFFc-Myc 細胞を選択的に

増殖阻害する遺伝子群を選択し、複数 siRNA

での確認実験、遺伝子ネットワーク解析での

c-Myc との関連性、および入手可能な低分子

阻害剤の有無より候補遺伝子を選び出した。

また特異的阻害剤を用いて細胞増殖阻害効

果、およびマウス坦がんモデルを用いて治療

効果の有無を調べた。 

 

４．研究成果 

siRNA スクリーニングにて、c-Myc 過剰発現

細胞に選択的毒性を示す遺伝子群を選択し

た（図１緑色領域）。 

 

 

 

 

（図１） 

 

これらの 148 遺伝子より検証実験を通じて

Casein Kinase 1 epsilon(CK1e)を新規治療

標的分子として同定した。 

 

shRNA による遺伝子阻害実験および特異的

阻害剤 IC261 を用いて、CK1e 欠損が正常細

胞にはほとんど毒性がなく、c-Myc 強発現細

胞にのみ強い増殖阻害効果を示す事を in 

vtroおよび in vivoマウスモデルで確認した。

その機構としては、過剰 c-Myc による G2/M

期での強制的遺伝子合成を通じた分裂期細

胞死を想定している。さらに我々が開発した

卵巣がん腹膜播種モデルではルシフェラー

ゼ定常発現卵巣がん細胞株の xenograft 実験

で IC261 投与が有意差を持って生存期間を

延長したので、IC261 が新規治療薬剤と有用

であると考えている（図２）。 

（図２） 
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