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１．研究計画の概要 

  研究代表者はヒトゲノム中に新しい 

 ヒト遺伝子 D40 を見出し、その遺伝子・蛋 

 白質の性状と機能について研究を重ねて 

 いる。 

  培養ヒト子宮頚癌 HeLa 細胞内の D40 

  蛋白質の発現を抑制すると、HeLa 細胞に 

  分裂異常と細胞死が起こり増殖が著明に 

  抑えられる。HeLa 細胞ではヒトパピロー 

  マウイルスの E6 蛋白質により p53 が不活 

  性化していることから、観察された細胞死 

  は p53 非依存的な「分裂破局死」であるこ 

  とが予想された。 

    そこで、本研究では、以下の点を明らか 

  にする。 

(1) D40 分子に対する RNA 干渉( D40 

RNAi )により、D40 分子の発現を抑制

することで、多くのヒト培養がん細

胞に「細胞死」を誘導し、その増殖

を抑制できること。 

 特にp53の発現が全く認められない     

癌細胞(p53 null 細胞)においても、

D40 RNAi が細胞死と増殖抑制効果を

示すか否か。 

 (2)坦癌動物を用いた個体レベルの実験に 

    おいても、D40 RNAi が抗腫瘍効果を明 

  らかにする。 

 
２．研究の進捗状況 

(1)D40 RNAi によりヒト HeLa 細胞 

に細胞増殖の抑制を起こすメカニズムと

して、caspase 3 を活性化することで細胞

死（アポトーシス）を誘導することを明

らかにしている。 

 HeLa 細胞以外の細胞に対する D40 RNAi

の効果としては、ヒト肺癌細胞株 PC-10 

の増殖が明らかに抑制されることを明ら

かにしている。またヒト腎細胞癌 293T に

対しても D40 RNAi が増殖抑制効果がある 

ことを観察している。 

  特に p53 null 細胞であるヒト前立腺癌

細胞 PC-3M に対し D40 RNAi の効果を

検討したところ、control RNAi に比べ、

増殖抑制効果が観察された。 

(2)PC-3M 細胞をヌードマウスの尾静脈から  

導入して担癌状態にさせた系において、

D40 RNAi を用いて治療したところ、

control RNAi に比べて、PC-3M の増殖が 

抑えられるという成績が得られた。 
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 従って、培養細胞レベルのみならず、

個体レベルの実験においても、D40 RNAi

が腫瘍の増殖抑制効果を示すことを明か

にしつつある。 

 
３．現在までの達成度 
    ②おおむね順調に進展している。 
  （理由）培養細胞レベルおいて 70 %, 

   個体レベルの実験において 80%、 総合 

     して 75%の達成度である。 
 
４．今後の研究の推進方策 

 (1)p53 null 細胞に対する増殖抑制効果が 

   細胞死によるものなのか、そうである 

   なるならば、どのようなメカニズムに 

     依るものなのか、特に細胞死がミトコ 

     ンドリアを介する pathway に依るか 

     否かを検討する。 

 (2)個体レベルの実験を繰り返し、D40  

   RNAi の抗腫瘍効果の成績を確実なも 

   のとする。 
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