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研究成果の概要（和文）：Ser/ThrキナーゼHASPINの阻害剤が際立った副作用なくポリープの形成を抑えること
明らかにした。ここでは、前立腺がん疾患モデルマウスを用い、阻害剤の抗がん作用機序を分子レベルで理解す
ることにより、EBMに則った副作用の少ない細胞のがん治療薬の確立を目指した。私たちは、複数のヒト前立腺
がん細胞に対してHASPIN阻害剤が、がん細胞増殖を抑制することを明らかにした。また、天然有機化合物のクメ
ストロールがHASPINの機能を阻害することが報告され、私たちはクメストロールを多くモヤシを開発し、マウス
に経口摂取させ、がん増殖が抑制されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：HASPIN is a serine/threonine kinase that functions in cell division. We have
 demonstrated that HASPIN inhibitors suppress polyp formation without significant side effects. 
Here, we used a mouse model of prostate cancer disease to understand the anticancer mechanism of 
action of HASPIN inhibitors at the molecular level, aiming to establish a cancer treatment drug that
 acts on a new molecular target in cells with few side effects in accordance with evidence-based 
medicine. We have demonstrated that HASPIN inhibitors suppress cancer cell proliferation in multiple
 human prostate cancer cells. In addition, it has been reported that the natural organic compound 
coumestrol inhibits the function of HASPIN, so we developed bean sprouts with a high content of 
coumestrol and orally ingested them in mice, revealing that cancer proliferation was suppressed.

研究分野： Andrology
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
HASPINは、様々な生物に保存されていることから、細胞増殖に重要な機能を果たしていると考えられる。今回の
研究によって、HASPINの機能は正常な分化細胞では他の分子によって相補されるが、がん細胞のさかんな増殖に
は必須であることが明らかになった。また、HASPIN阻害剤の経口摂取によって、前立腺癌を含む様々ながん細胞
の生体での増殖が抑制することが示された。さらに解析をつづけることは、Evidence-Based Medicineに則った
副作用の少ないがん治療剤の開発につながるものと考えられる。本研究成果をもとに2件の国内特許を申請し
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
細胞分裂期において安定した染色体分配は、アクチン、キネシン、チューブリン、ヒストン
等々，様々な重要な分子が組織的に機能し、細胞内構造物を形成し、整然と進行する。これら
分子複合体の形成調節に、Ser/Thrキナーゼが必須の役割を果たしている。中でも Aurora B は、
微小管に付随し染色体の移動と分離に機能する。Aurora Bの活性は複数の分子によって調節さ
れており、また、HASPIN も Aurora Bの機能を調節する重要な分子であることが報告された。
細胞増殖の盛んな精細胞で強く発現する HASPINは、細胞増殖の盛んな精細胞に特異的に発現
することから同定された分子である。一方、最近になって、 細胞分裂の盛んな体細胞において
も、ヒストン H3の Thr3のリン酸化を通して細胞増殖に重要な役割を果たすことが明らかにさ
れた。私たちは、HASPIN 遺伝子破壊マウスを作成し長年解析を進めてきたが、個体に特別な
フェノタイプを観察することはできなかった。昨年、HASPINが細胞分裂期に Aurora Bの機能
を調節する役割をもつ分子であることを考慮し、HASPIN が盛んに機能する精巣への放射線照
射によって細胞に負荷を与え、KO マウスのフェノタイプを観察した。その結果、①野生型マ
ウスでは障害がみられない微弱な放射線量においても、生殖細胞の増殖・分化に障害を観察し
た。 
私たちは、マウス精子細胞特異的遺伝子群をクローニングし、その機能の解析を進めてきた。
その中で、精子細胞で強く発現する核キナーゼ HASPIN 遺伝子を同定した。HASPIN は酵母か
らヒトさらに植物にまで保存され、Aurora Bと協調し、細胞分裂の調節に重要な役割を果たす
ことが明らかにされた。HASPIN は、精細胞を含む細胞分裂の盛んな時期に貴重の役割をはた
している。HASPIN 破壊マウスの解析では、際立ったフェノタイプは観察されなかったが、
HASPIN 特異的阻害剤を家族性大腸がん疾患モデルマウスに投与すると、正常細胞に異常は見
られず、家族性大腸がんの増殖が抑えられ、悪液質や生殖細胞の萎縮が回復することを見出し
た。昨年得られた HASPINに関するこれらの研究成果から、HASPINは、野生の環境において
は、細胞分裂の盛んな細胞で Aurora Bの機能を補完する必須な分子であると考えられる。最近
になって、HASPIN 阻害剤が様々ながん細胞の増殖を抑制することが報告されてきた。前立腺
がんの発見に関して、PSAマーカー診断、生検検査の技術が存在するが、前立腺がんは最近増
加傾向にあり、今後がんの罹患者の 1位になることが予想されており、より有効な抗がん剤の
開発が望まれている。本件研究では、前立腺がん培養細胞でその効果を明らかにした HASPIN
阻害剤について、すでに開発されている前立腺がん疾患モデルマウスを用いて、HASPIN阻害
剤の効果と副作用のない投薬法と作用の分子メカニズムを明らかにする。本研究の成果は、他
のがんに対しても、HASPINをターゲットにした新規の抗がん剤に関する重要知見をもたらす。 
 
２．研究の目的 
遺伝情報を正確に娘細胞に伝えるために、細胞分裂期において染色体分配は正確に行われる
ことが必須である。染色体分配を調節する分子として Aurora Bが重要な役割を果たしているこ
とが明らかになった。HASPIN 遺伝子を最初にクローニングし先だって解析を進める中で、
HASPIN Ser/Thr キナーゼがサブファミリーを持たない一方で、真核生物全般にオーソログが
保存されている生物に必須とされた遺伝子であることが明らかになった。私たちの最近の研究
から、HASPIN は、真核生物の細胞分裂において、ストレス下での正確な染色体分配において
必須なタンパク質であることが示唆された。細胞分裂期の染色体分配の分子メカニズムを理解
するうえで、HASPIN を中心とした染色体分配の調節機構の解析は、国内外の多くの研究者に
よって遂行されている。長年、HASPINの解析を進めたてきた私たちの知見が、染色体分配の
理解の研究に役立つことは間違いない。また、私たちは、家族性大腸がんの疾患モデルマウス
において、HASPIN 阻害剤が際立った副作用なくポリープの形成を抑えること明らかにした。
さらに前立腺がん疾患モデルマウスを用い、この作用機序を分子レベルで理解することにより、
Evidence-Based Medicine に則った副作用の少ない細胞の新しい分子ターゲットに作用するが
ん治療薬の確立につながるものである。 
 
３．研究の方法 

HASPINは、分裂増殖の盛んな組織において発現が観察される Ser/Thrキナーゼである。特に、
精巣の生殖細胞においては、非常に強く発現が観察される。 
私たちは本研究において、次の 6つの項目を検討する。 
①-1 KOマウスの精巣での遺伝子発現を DNAマイクロアレイで網羅的に解析し、さらに複数の



新規遺伝子の発現の変化をとらえたので、それらを含めて解析を進める。 
①-2 HASPIN の解析の過程で５種類以上のエピトープの異なる HASPIN 抗体を作成してきた。
それらを用いて免疫沈降、LC-MAS解析を進める。 
①-3 以前我々が用いた実績のあるプロテインアレイで（Tanaka et al., Genes Cells, 2020, 
Submitted）、HASPINとアフィニティーのある分子を同定し、HASPINを含むタンパク質複合体、
HASPINと相互作用を示す分子を明らかにする。 
①-4 HASPINはマウスにおいて SDS-PAGEウエスタンブロティングで抗体がHASPINを認識で
きないほど SUMO化されているが、脱 SUMO化によって、容易に認識することを突き止めた。
そこで、HASPINの SUMO化による機能調節についても解析を進める。 
①-5 KOマウスの放射性感受性について、どのような分子機構で生体におよぶ放射線障害を補
償するのかについて、HASPIN 関連分子に対する抗体などを用いた分子生物学手法によって、
HASPINを中心に細胞の恒常性維持の機構を明らかにする。 
②-1 HASPIN阻害剤が、前立腺がん細胞を含む様々ながん細胞の増殖を阻害することが示され
ている。また、ヌードマウスを用いた複数のがん細胞の担癌移植実験において、がん細胞の増
殖が阻害されることが国内外の複数の研究者によって報告されている。そこで、前立腺がん疾
患モデルマウスを用い、HASPIN阻害剤の効果について解析を進める。 
 
４．研究成果 

HASPIN は、様々な生物に保存されていることから、細胞増殖に重要な機能を果たしている
と考えられる。今回の研究によって、HASPIN の機能は正常な分化細胞では他の分子によって
相補されるが、さかんな増殖を示すさまざまながん細胞には必須であることが明らかになった。
この間、HASPIN 阻害剤が前立腺癌を含む様々ながん細胞の増殖を抑制することが培養細胞の
系で示され、また天然に存在する低分子化合物クメストロールが HASPINを阻害することが示
された。それらの結果をもとに、私たちはクメストロールを多く含む野菜を探索し、豆モヤシ
に多く含まれることを明らかにし、クメストロールを多く含む豆モヤシの栽培法を確立した。
さらに、クメストロールを多く含む豆モヤシの粉末を作製し、家族性大腸癌疾患モデルマウス
(APCmin/+)経口摂取させ、大腸癌が抑制されることを明らかにした。現在、前立腺癌疾患モデル
マウスに豆モヤシ粉の経口摂取の効果を解析中である。HASPIN 阻害剤クメストロールを多く
含む豆モヤシの効果についての分子レベルでの詳細な解析は、Evidence-Based Medicineに則っ
た副作用の少ないがん治療剤の開発につながるものと考えられる。 
 
5. 研究成果に関する追加情報 
 
現在研究成果を国際科学雑誌に投稿、査読中。 
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