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研究成果の概要（和文）： 

染色体不安定性の原因として、紡錘体形成チェックポイント機能の異常が考えられている。

紡錘体形成チェックポイント関連分子であるCdc20と胃癌のploidy patternの関連を検討した。1

．胃癌細胞株におけるCdc20の発現をRealtime PCRで定量し，各胃癌細胞株のploidy patternと

比較したところ，Cdc20の発現とploidy patternには明らかな関連を認めなかった。2．胃癌臨床

検体6例を用いてCdc20の発現をRealtime PCRで定量し，ploidy patternまた癌部と非癌部で比較

したところ，Cdc20の発現とploidy patternには明らかな関連を認めなかった。 

研究成果の概要（英文）：Gastric cancers show high frequency of DNA aneuploidy, a phenotype 
of chromosomal instability. It is suggested that the abnormal spindle assembly checkpoint 
is involved in DNA aneuploidy, but the underlying mechanism is still unclear. We studied 
the mechanism by assessing the expression of Cdc20 in gastric cancer.  The mRNA expression 
of Cdc20 was not associated with DNA aneuploidy in vitro and gastric cancer patients.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 大腸癌の発癌には染色体不安定性
(chromosomal instability; CIN)とマイクロ
サ テ ラ イ ト 不 安 定 性 (microsatellite 

instability; MIN)の二つの経路が存在する
ことが知られており、CIN には癌抑制遺伝子
をはじめとする癌関連遺伝子の LOH と遺伝
子変異が伴うことが多いとされている(1,2)。 
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CIN の原因として、紡錘体形成チェックポイ
ン ト 機能 (spindle assembly checkpoint; 
SAC)の異常が考えられている(3)。紡錘体チ
ェックポイントは正常な紡錘体構築されて
全ての動原体が動原体微小管と結合するま
で M 期後期過程の開始を抑制する機構のこ
とで、1998 年に主経路が判明した(4)。SAC 
には主な因子として Mad2、BubR1 がある。染
色体が正しく紡錘体と結合するまでの間、
Mad2 と BubR1 は Cdc20 と複合体を形成し、
後 期 促 進 因 子 (anaphase 
promotingcomplex/cyclosome; APC/C)を不活
性化している(5)。Mad2 と BubR1 などの紡錘
体チェックポイント機構の構成因子の異常
は染色体不安定性、発癌につながることが知
られている(6)。胃癌においては LSC（Laser 
ScanningCytometry 2; CompuCyte）による
ploidy 検索ではほぼ全例が CIN となってい
たことから ploidy を調べることで CIN の判
定ができる(7)。また TP53 変異と DNA ploidy 
の頻度は相関し、このような症例では悪性度
が高いとされ(8, 9) 、染色体の不安定性が
発癌に関与していることが示唆される。われ
われはこれまでに紡錘体チェックポイント
蛋白の一つである BubR1 の発現を胃癌臨床
検体において免疫組織化学染色法にて検索
し、DNA ploidy と病理学的因子との検討を
行った。その結果、紡錘体形成チェックポイ
ント蛋白 BubR1 過剰発現は胃癌において深
達 度 (P=0.0047) 、 リ ン パ 節 転 移 陽 性 率
(P=0.0033)、肝転移陽性率(P=0.04)と有意な
関連を認めた。また BubR1 過剰発現は DNA 
aneuploidy (P=0.024) お よ び TP53 変 異
(P=0.05)とも有意な関連を認めた。さらに、
BubR1 高発現症例は低発現症例に比べ有意
に予後不良であることがわかった。このよう
に紡錘体チェックポイントに関わる分子は
胃癌においてその悪性度に密接に関わるこ
とが示唆されることから、BubR1 をはじめ紡
錘体形成チェックポイント関連分子の解析
は胃癌悪性度の診断から治療標的となる可
能性があると考えられる。紡錘体チェックポ
イント機構には主な因子として Mad2、BubR1 
がある。染色体が正しく紡錘体と結合するま
での間、Mad2 と BubR1 は Cdc20 と複合体を
形 成 し 、 後 期 促 進 因 子 (anaphase 
promotingcomplex/cyclosome; APC/C)を不活
性化している。Mad2 と BubR1 などの紡錘体
チェックポイント機構の構成因子の異常は
染色体不安定性、発癌につながることが知ら
れている。 
 
２．研究の目的 
紡錘体形成チェックポイント関連分子の一
つである BubR1 の高発現が染色体不安定性、
胃癌の悪性度に関連する結果が示唆された
ことから、BubR1 高発現が実際に染色体不安

定性を引き起こすのか、またそれにより癌細
胞の悪性度が変化するかを明らかにすると
共に、MAD2 や cdc20 などの他の紡錘体形成
チェックポイント関連分子についても同様
の検討を行うことで、これらの分子の発現と
染色体不安定性や胃癌の悪性度との関連を
明らかにする。さらに、各分子の相互関係に
ついて細胞株や臨床検体を用いて検索し、機
序を明らかにすることで、胃癌の悪性度診断
に有用なマーカーの抽出と新たな治療標的
の同定を試みる。紡錘体形成チェックポイン
ト関連分子の一つである BubR1 の高発現が
染色体不安定性、胃癌の悪性度に関連する結
果が示唆されたことから、BubR1 高発現が実
際に染色体不安定性を引き起こすのか、また
それにより癌細胞の悪性度が変化するかを
明らかにすると共に、MAD2 や cdc20 などの
他の紡錘体形成チェックポイント関連分子
についても同様の検討を行うことで、これら
の分子の発現と染色体不安定性や胃癌の悪
性度との関連を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
胃癌臨床検体を用いて Mad2、Cdc20 の発現を
免疫組織化学染色で確認し、これまでに蓄積
してきた BubR1 発現や DNA ploidy、臨床病
理学的因子との関連の検討を行う。また胃癌
細胞株におけるMad2, Cdc20 の発現を定量し、
各胃癌細胞株のploidy pattern と検討する。 
 
４．研究成果 
1．胃癌細胞株における Cdc20 の発現を
Realtime PCR で定量し，各胃癌細胞株の
ploidy pattern と比較したところ，Cdc20 の
発現と ploidy pattern には明らかな関連を
認めなかった。 
2．胃癌臨床検体 6 例を用いて Cdc20 の発現
を Realtime PCR で定量し，ploidy pattern
また癌部と非癌部で比較したところ，Cdc20
の発現と ploidy pattern には明らかな関連
を認めなかった。Diploidy である胃癌臨床検
体 2例において Cdc20 の発現は非癌部に比べ
て癌部に発現が高い傾向を認めた。 
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