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研究成果の概要（和文）：新規抗癌剤の開発等により癌治療は飛躍的な進歩を遂げており多くの癌腫において治
療成績は向上している.しかし，進行・再発消化器癌は，今なお治療抵抗性で予後不良である.本研究では E3ユ
ビキチンリガーゼの一つであるUBR5に着目し新規治療薬としての可能性について検証を行った. 
結果，未治療の胃癌検体を用いてUBR5の発現レベルをリアルタイムPCR，免疫組織染色を用いて検証を行った．
しかし，条件変更を行い複数回の検証を行ったが病変部と非病変部での発現レベルに相違はなく，また全体とし
ても低発現であった．以上より他癌とは異なり胃癌においてはUBR5の発現が低いことがわかった．

研究成果の概要（英文）：Cancer treatment has advanced significantly with the development of new 
anticancer drugs, leading to improved outcomes for many cancer types. However, treatment-resistant 
advanced or recurrent gastrointestinal cancers still have a poor prognosis. This study examined the 
potential of UBR5, an E3 ubiquitin ligase, as a novel therapeutic agent.
We assessed the expression level of UBR5 using real-time PCR and immunohistochemistry in untreated 
gastric cancer specimens. Despite multiple validations under different conditions, we found no 
difference in expression levels between lesional and non-lesional areas, and the overall expression 
level was low. These results suggest that UBR5 expression is low in gastric cancer, unlike in other 
cancers.

研究分野：上部消化管癌

キーワード： ユビキチンプロテアソームシステム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでにUBR5が乳癌や膀胱癌などの悪性腫瘍で過剰発現していることが報告され、卵巣癌においては過剰発現
が予後不良因子であり薬剤抵抗性と関連していることが示され，乳癌・膀胱癌においては腫瘍細胞増殖と転移に
関連していることが明らかとなっている．
しかし、今回の未治療胃癌切除検体における検証では，UBR5はリアルタイムPCR，免疫組織染色を行っても病変
部での発現は強く認めなかった．よって，胃癌においては治療標的としての意義は低いことが明らかになった．

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
早期診断や手術技術の向上，新規抗癌剤や分子標的薬，免疫チェックポイント阻害薬の開発 等
により癌治療は飛躍的な進歩をとげ，多くの癌腫において治療成績は向上している.しか しな
がら，進行・再発消化器癌は，今なお治療抵抗性で予後不良である.その治療成績を飛躍的に向

上させるためには，癌進展機序のさらなる解明が不
可欠である.近年，腫瘍進展におけるユビキチン・プ
ロテアソームシステムの重要性が世界的に論文報告
されている.  
これまでにわれわれはヒト胃癌・食道癌組織で数種
の E3 ユビキチンリガーゼや，E3 ユビキチンリガー
ゼの構成因子 (RBX1, TRIM32)が過剰発現しており，
その発現レベルが術後生存期間と有意な関連を示す
などの臨床的意義を有すること，in vitro 実験で癌
細胞の増殖能と関連することを報告してきた．近年，
巨大なE3ユビキチンリガーゼであるUBR5が乳癌や
膀胱癌などの悪性腫瘍で過剰発現していることが
報告され，卵巣癌においては UBR5 の過剰発現が予
後不良因子であり薬剤抵抗性と関連していること
が示されている．さらに，乳癌・膀胱癌においては
腫瘍細胞の増殖と転移に関連していることが明ら
かとなっている．しかしながら，消化器癌において

UBR5 との関係については報告はない． 
 
 
２．研究の目的 
胃癌や食道癌などの消化器癌を対象として，癌の進展における E3 ユビキチ ンリガーゼの一つ
である UBR5 の役割を解明することである.これまでに，ユビキチン・プロテアソームシステム異
常に着目し，消化器癌細胞における E3 ユビキチンリガーゼ の過剰発現が臨床的意義を有する
ことを明らかにしてきた.本研究では，独自に蓄積してき た一連の研究成果と最新の癌研究報
告に基づき，UBR5 の消化器癌に対する治療標的として の意義を検証する.我々の先行研究およ
び他の基礎研究により，ユビキチン・プロテアソー ムシステム異常は転移・治療抵抗性に関連
する可能性が示唆される.これらのことから， 「ユビキチン・プロテアソームシステム異常は癌
進展機序の根幹をなしている」可能性があ ると考えられる.よって，UBR5 を治療標的とするこ
とにより，直接的な抗腫瘍効果のみな らず，転移抑制効果や抗癌剤等の感受性改善効果につい
ても期待される.本研究の成果はユビキチン・プロテアソームシステムの癌進展における意義が
さらに明らかになることに加え， 従来の抗癌剤が標的としている機序とは異なる観点から，難
治性消化器癌に対する新規治療標的となる可能性について検証することを目的とする.  
 
 
３．研究の方法 
消化器癌を対象として，臨床検体を用いた UBR5 発現レベルと臨床データや予後との関係性の検
証・RNA 干渉法による種々の in vitro 実 験，in vivo 実験を行う. 
2004 年から 2008 年に根治的切除を受けた術前未治療胃癌 100 例の切除標本を抗 UBR5 特異抗体
で免疫染色を行い，さらに real-timePCR にて UBR5 mRNA の発現を検証する． 
病変部において高発現が認められた場合，臨床病理学的因子・予後との関連を検証し，引き続き
in vitro 実験を行う．in vitro 実験系ではヒト胃がん細胞株などを用いて UBR5 の発現を siRNA
を用いてノックダウンし抗腫瘍効果の確認と機序の解明を行う．さらに，現在臨床にて用いられ
ている化学療法剤または放射線療法と siRNA を併用し UBR5 ノックダウン併用治療細胞株におけ
る腫瘍増殖抑制効果の比較検討を行う． 
 
 
４．研究成果 

未治療の胃癌検体を用いてUBR5の発現レベルをリアルタイムPCR，
免疫組織染色を用いて検証を行った． 
 
しかし，条件変更を行い複数回の検証を行ったが病変部と非病変
部での染色形式には差はそれほどなく，高発現を認める検体を認
めなかった．さらに染色枚数を増やし，染色条件を変更し検証を行
ったが，免疫染色では有意な差を認めなかった． 



さらに，リアルタイム PCR にて UBR5 mRNA の発現の検証も行ったが， 
病変部と非病変部での mRNA の発現レベルに相違はなく，また全体としても
低発現であった． 
 
以上より他癌とは異なり胃癌においては UBR5 の発現が低いことがわかった． 
 
 
 

これまでに UBR5 が乳癌や膀胱癌などの悪性腫瘍で過剰発現していることが報告され、卵巣癌に
おいては過剰発現が予後不良因子であり薬剤抵抗性と関連していることが示され，乳癌・膀胱癌
においては腫瘍細胞増殖と転移に関連していることが明らかとなっていたが，今回の未治療胃
癌切除検体における検証では，UBR5 は病変部での発現は強く認めず，in vitro や in vivo での
検証に発展させることが困難であった． 
よって，胃癌においては UBR5 は治療標的としての意義は低いことが明らかになった． 
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