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研究成果の概要（和文）： 
 p53、RB がん抑制遺伝子、および TGFβシグナルによって制御される経路は、ヒトのがん抑
制過程において重要な役割を担っている。本研究は、これらの三つのがん抑制経路における
ARID (AT-rich interaction domain) DNA 結合タンパク質 DRIL1 および DRIL2 の役割を解析した。
その結果、（１）DRIL1 は p53 と協調的に働いて細胞周期停止に関与する p21/WAF1 の転写活性
化を活性化すること、（２）DRIL1 および DRIL2 は E2F 標的遺伝子の転写活性化と細胞増殖に
おいて重要な役割を担っていること、さらに（３）DRIL2 の発現が骨分化に必要であることが
分かった。以上の結果は、主要ながん抑制経路の制御について重要な知見をもたすと考えられ
る。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The pathways regulated by p53 and RB tumor suppressors and TGF-βsignaling play 
important roles in tumor suppression in human. In this study, we investigated the functional roles of 
DRIL1 and its closely related DRIL2, family members of ARID (AT-rich interaction domain) 
DNA-binding proteins, in three major tumor suppressor pathways. We found that DRIL1 cooperates 
with p53 to activate pro-arrest p21WAF1 transcription, and that DRIL1 and DRIL2 play important roles in 
E2F-target gene expression and cell cycle progression. In addition, our results suggest that DRIL2 
function is required for osteogenic differentiation. These results provide important insights in the 
regulation of human tumor suppressor pathways. 
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1． 研究開始当初の背景 

 DRIL1 は、核マトリクス結合因子とし

て同定され、特異的な DNA 塩基配列に結

合する性質をもつことが知られている。

DRIL1 の最も注目すべき特徴は、核内

構造の主要な構成要素（クロマチン

DNA、核ボディ、核マトリクス）と相互

作用する点であり、遺伝子の発現調節
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に重要な役割を担っていることが予想さ

れていた。最近の研究により、DRIL1 が

p53、RB および TGFβがん抑制経路に関与

することが明らかになりつつあるが、

DRIL1 が制御する標的遺伝子が明らかに

なっておらず、DRIL1 の機能的役割につ

いては不明の点が多い。 

 p53、RB がん抑制遺伝子、および TGF

βシグナルによって制御される三つのが

ん抑制経路は、ヒト腫瘍において多くの

遺伝子変異が検出され、がん抑制過程に

おいて重要な役割を担っている。これま

での研究により、核マトリクス結合因子

DRIL1 がその三つの経路全てに関与して

いることが報告されているが、その機能

的役割の詳細についてはほとんどわかっ

ていない。 
 申請者らは、DRIL1 の DNA 結合配列を

同定し、DRIL1 が p53 がん抑制経路に重

要な役割を担っていることを見出した。

この DRIL1 の DNA 結合配列の同定は、不

明であった DRIL1 の標的遺伝子を明らか

にする糸口となり、がん抑制経路におけ

る DRIL1 の機能的な役割を解明する突破

口となると考えられる。 

  

２．研究の目的 
 本研究は、ヒトの主要ながん抑制経路

である p53、RB および TGFβ経路に焦点

を当て、ヒト発がんにおける主要ながん

抑制経路におけるDRIL1の機能的役割を

明らかにし、口腔がんを含むヒト腫瘍の

がん抑制経路における制御異常への

DRIL1 の関与を明らかにすることを目的

とする。 

 

（１） p53 がん抑制経路における DRIL1 

の機能解析 

 p53 は、ヒト癌において最も高頻度

に遺伝子の変異が見つかっている重要

な癌抑制遺伝子の一つである。p53は、

DNA 傷害等によって活性化される転写

因子であり、細胞周期停止やアポトー

シスに関与する遺伝子(p53 標的遺伝

子)の発現を誘導する。本研究は、p53

によって誘導される DRIL1 が、p53 と

協調的に働き、p53 による標的遺伝子

の活性化およびアポトーシス誘導に重

要な役割を担う転写因子であることを

明らかにする。 

 

（２） RB がん抑制経路における E2F と 

DRIL1 の機能解析 

 p53 と並んで重要ながん抑制遺

伝子 RB の遺伝子産物は、転写因子

E2F を抑制することにより、細胞増

殖を抑制する。既に DRIL1 が E2F

と結合し、発がん遺伝子によって誘

導される細胞老化を回復させる活

性をもつことが報告されている。し

たがって、DRIL1 は RB がん抑制経

路においても重要な役割を担って

いることが予想される。しかしなが

ら、細胞周期あるいは老化に関与す

る遺伝子における DRIL1 の標的遺

伝子は不明である。そこで本研究で

は、まず RB 経路によって制御され

る遺伝子における DRIL1 結合配列

を明らかにし、それを突破口として

RB 経路における DRIL1 の機能的役

割を明らかにする。 

 

（３） TGFβシグナル応答における 

DRIL1 の機能解析 

  TGFβシグナル伝達経路は、シグ

ナル伝達に関与する因子（リセプタ

ー、転写因子 Samd・Runx、転写仲介

因子 p300）における遺伝子変異がヒ

ト腫瘍において高頻度に見つかって

いる重要ながん抑制経路の一つであ

る。近年、DRIL1 が、アフリカツメガ

エルの発生過程における TGFβ・BMP

シグナル応答に関与することが示さ

れ、DRIL1 が Samd・Runx と相互作用

する可能性が出てきた。しかしなが

ら、哺乳類の TGFβシグナル伝達経路

および発生・分化過程における DRIL1

の機能および役割については、全く

報告がない。そこで本研究では、TGF

βがん抑制経路におけるDRIL1の機

能的役割を解析する。 
 

３．研究の方法 
（１） p53がん抑制経路における DRIL1

の機能解析 

 DRIL1 が p53 標的遺伝子の転写活性

化に重要な役割を担っていることを明

らかにする。①クロマチン沈降法を用

いて p53 標的遺伝子に DRIL1 が直接結

合することを明らかにする。 ②siRNA

あるいは shRNA を用いて DRIL1 をノッ

クダウンし、DRIL1 が DNA 傷害による

p53 標的遺伝子の活性化に重要である

かどうかを検討する。 ③さらに同様の

手法を用いて、DRIL1 の p53 による細

胞周期停止およびアポトーシス誘導に



おける機能的役割を検討する。以上の研

究により、DRIL1 が、p53 の機能活性化に

重要な役割を担っていることが明らかに

なると考えられる。 

 

（２） RB がん抑制経路における E2F と 

DRIL1 の機能解析 

 RBは転写因子 E2Fを抑制することによ

り、細胞増殖を制御している。E2F は細

胞周期の進行に必要な遺伝子（E2F 標的

遺伝子）の転写活性化に中心的な役割を

担っている。DRIL1 は、E2F と結合するこ

と、細胞老化を回復させる活性をもつこ

とが報告されている。しかしながら、細

胞周期あるいは老化に関与する遺伝子に

おける DRIL1 の結合はわかっていない。 

 そこで、①E2F 標的遺伝子における

DRIL1 結合配列を検索する。②次に、ゲ

ルシフト法およびクロマチン沈降法を用

いて、DRIL1 が E2F 標的遺伝子に結合す

ることを明らかにする。③さらに DRIL1

の過剰発現あるいは siRNA を用いた

DRIL1 のノックダウンにより、E2F 標的遺

伝子の転写活性化における DRIL1 の役割

を検討する。以上の解析により、RBがん

抑制経路における DRIL1 の役割が明らか

になると考えられる。 

 

（３） TGFβシグナルおよび発生段階にお

ける DRIL1 の機能解析 

 転写因子 Smad・Runx は TGFβ・BMP シ

グナルにより制御されている。近年、

DRIL1 が、アフリカツメガエルの発生過

程における TGFβ・BMP シグナル応答に関

与することが示された。この事実は DRIL1

が、Smad あるいは Runx と相互作用する

ことにより、TGFβ・BMP シグナル伝達経

路に関与していることを示唆している。

しかしながら、哺乳類の TGFβシグナル

伝達経路および発生・分化過程における

DRIL1 の機能および役割については、全

くわかっていない。 

 そこで、申請者らの見出した DRIL1 の

DNA 結合配列の情報をもとに、TGFβ・BMP

シグナル応答遺伝子における DRIL1 結合

配列を検索する。次に、DRIL1 が TGFβ・

BMP シグナル応答遺伝子に結合し、転写

を活性化に関与するかどうかを調べる。

以上の解析により、TGFβがん抑制経路に

おける DRIL1 の役割が明らかになると考

えられる。 

 TGFβ・BMP シグナル経路は、発生・分

化過程においても重要な役割を担ってい

る。そこでまず骨分化における DRIL1

の役割を解析する。 

 

４．研究成果 
 当初、本研究はヒトの主要な三つの
がん抑制経路における DRIL1 の機能を
明らかにすることを目的としていた。
しかしながら、その後の解析の結果、
DRIL1 と類似した他の ARID3 ファミリ
ー遺伝子である DRIL2 および DRIL3 も
関与し、また、それぞれのファミリー
遺伝子が固有の役割を担っていること
が明らかになってきた。得られた結果は
以下の通りである。 
 

（１） p53 がん抑制経路における

DRIL1/2 の機能解析 

 ① DRIL1 は p53 と協調的に働いて細

胞周期停止に関与する p21/WAF1 の転

写活性化を活性化することが明らかに

なった（Lestari、et al., 2012）。② DRIL1
およびDRIL2 はアポトーシス誘導に関

与する p53 標的遺伝子の転写活性化に

も関与していることが明らかになった

（投稿準備中）。③ さらに DRIL3 がア

ポトーシス関連 p53 標的遺伝子の活性

化に関与していることを示す結果を得

ている。 
 以上の結果から、ARID3 ファミリー

遺伝子は、p53 標的遺伝子の活性化、細

胞増殖停止、およびアポトーシス誘導に

互いに共通した機能と固有の機能をもっ

ていることが明らかとなった。 

 

（２） RB がん抑制経路における 

DRIL1/2 の機能解析 

 RB は細胞増殖に重要な転写因子 E2F
の抑制因子である。そこで E2F 標的遺伝

子の転写活性化と細胞増殖における

DRIL1/2 の機能を解析した。その結果、

① DRIL1/2 を過剰発現すると E2F 標的

遺伝子の転写を活性化し、逆にノックダ

ウン（発現抑制）は転写を抑制すること

が分かった。② DRIL1/2 の発現を抑制す

ると細胞増殖が抑制されることが分かっ

た。したがって、DRIL1 および DRIL2 は

E2F 標的遺伝子の転写活性化と細胞増殖

において重要な役割を担っていることが

明らかになった（投稿中） 



 

（３） TGFβシグナル応答における 

DRIL1/2 の機能解析 

 TGFβ/BMPシグナルは骨分化過程におい

て重要な役割を担っている。マウス骨芽様

細胞株MC3T3-E1を用いて骨分化における

DRIL1/2の役割を解析した。その結果、DRIL2

の発現を抑制すると骨分化が阻害されるこ

とが分かった。 

 以上の結果は、主要ながん抑制経路の制
御と ARID3 ファミリー遺伝子の役割につい
て重要な知見をもたらし、細胞増殖、細胞
分化および癌の研究の進展に寄与すると考
えられる。 
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