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研究成果の概要（和文）：新規熱ショックタンパク質FAM107B（HITS）の解析を行ったところ、同じ分子ファミリーのF
AM107A（TU3A/DRR1）と同様に、HITSも多種の癌で発現が低下し、癌の増殖抑制効果を持っていた。これは熱ショック
タンパク質の多くが原がん遺伝子であるのと対照的である。HITSの発現低下は癌の組織型と進行度に特異的であり、腫
瘍マーカーとして有用と考えられた。
　神経系における作用を調べたところ、HITSは神経軸索の伸張と神経細胞移動に強い抑制効果を持つが、FAM107Aはそ
れほどでもない事が判明した。
以上、FAM107ファミリー分子は癌と神経の発生／進展に特徴的な働きをしている事がわかった。

研究成果の概要（英文）：We have identified a unique molecule FAM107B, a novel heat-shock-inducible protein
, and designated it HITS. The other FAM107 family protein, FAM107A (TU3A/DRR1), has attracted oncologists 
as a candidate tumor suppressor gene. Similar to FAM107A, loss of HITS expression is commonly observed in 
cancers of multiple organs and involved in tumor growth, which contrasts with oncogenic activities of othe
r heat-shock proteins (HSPs) such as HSP70 and HSP90. Because downregulation of HITS expression was marked
 by histopathological-type and clinical-stage-specific manners in distinct organs, HITS can be a useful ma
rker for diagnosis in various cancers.
 Since both HITS and FAM107A expressed strongly in neuronal tissues, we also investigated to elucidate neu
ronal functions. HITS significantly inhibits neurite outgrowth and cell migration, while FAM107A does not 
so much. 
 These results suggest FAM107 family proteins are involved both in oncogenesis and neurogenesis with disti
nctive functions.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 熱ショック蛋白質　癌　ストレス応答　発達障害　FAM107B (HITS)

内科系臨床医学　内科学一般（含心身医学）



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
⑴温熱療法は、古来より湯治などの形でさま
ざまな疾患に対して行われており、その効果
はがん治療においても有効性が証明されて
いる。がん温熱療法は化学療法や放射線療法
との併用で抗腫瘍効果を増強させることか
ら、補助療法の一つとして位置づけられてい
るが、その分子機構には謎が多い。一方、熱
に対する生体の応答は熱ショック蛋白質
(HSP)を中心として研究・理解されていて、
HSP70 や HSP90 は癌細胞で発現が上昇し、
その発現によって各種治療に抵抗性となる。
また、HSP の発現を誘導する転写因子 HSF1
も癌化を促進する。したがって HSP は原が
ん遺伝子であり、実臨床（温熱療法）と基礎
医学（HSP）との間に理論上大きな矛盾が存
在し、がん温熱療法の効果判定をする際に既
知の HSP の発現を指標（分子マーカー）に
する事はできない。これを解決すべく白血病
細胞に熱ショックを与えて DNA マイクロア
レイ解析を行い、新規癌抑制遺伝子候補であ
る FAM107B 分 子 を 同 定 し 、 HITS 
(Heat-shock Inducible Tumor Small 
protein)と命名した。 
 
⑵FAM107 は、種を越えて高度に保存された
機能未知の N 末端ドメイン（DUF1151）を
有しており、哺乳類をはじめ、カエル、魚類、
ショウジョウバエにも相同遺伝子が存在し、
また、ヒトとマウス／ラットの間ではそのア
ミノ酸配列が 98％以上一致している。哺乳類
はFAM107AとFAM107Bの２つのサブタイ
プが存在し、アミノ酸配列の相同性は N 末端
側のDUF1151で65％、C末端側のcoiled-coil
可変領域で 28％である。FAM107A 分子と癌
との関連が数編の論文で報告されており、
FAM107AはTU3AあるいはDRR1と命名さ
れ、腎細胞癌、肺癌、脳腫瘍などで発現が低
下して強制発現で腫瘍の増殖抑制や細胞死
を誘導する事から、癌抑制遺伝子の候補とさ
れている。 
 
２．研究の目的 
 温熱療法は癌に対する補助療法の一つで
あるが、生体の熱に対する応答の主たる働き
を担う熱ショック蛋白質は原がん遺伝子で
あり、温熱療法の臨床効果と生体応答の分子
機構との間には理論上大きな矛盾を抱えて
いる。白血病細胞に熱ショックを与えること
で新規熱ショック蛋白質である HITS を同定
したが、今までの研究の結果、HITS は広汎
な組織に発現し、癌の進展に伴いその発現が
顕著に低下、また HITS 自体が腫瘍の増殖抑
制効果も有する事が明らかとなった。熱ショ
ック誘導性蛋白質でありながら腫瘍抑制効
果を合わせ持つ HITS のユニークな機能を多
角的に解析し、がん温熱療法の分子機構の解
明と臨床応用への探索を目指す。 
 
３．研究の方法 

 病理学的解析・生化学的解析・動物実験な
ど多角的なアプローチにより、FAM107 ファミ
リー分子の腫瘍抑制効果の分子メカニズム
を解明し、がん抑制遺伝子である事の証拠を
蓄積する。またモノクローナル抗体の作製や、
動物実験や病理組織学的解析で HITS が温熱
療法において主要な役割を果たし、効果判定
などで分子マーカーとして使用できる事を
証明し、温熱療法の分子マーカーとしての実
用化を目指した研究も行う。さらに FAM107
ファミリー蛋白質は神経系をはじめとして
広汎な組織に発現しており、培養細胞や動物
実験で神経系の発生・分化における働きや神
経関連疾患との関連を解明する。FAM107 ファ
リミータンパク質は、温熱療法などがん治療
のみならず、発達障害や神経変性疾患など多
岐にわたってマーカーとして有効である事
の分子機構の解明を目指す。 
 
⑴FAM107 ファミリー分子ががん抑制遺伝子
である事の証明 
①病理組織学的解析 
胃癌・大腸癌において HITS の発現量が低下
することを明らかにしてきた。本研究では、
癌種を拡大して種々の腫瘍で FAM107 分子の
発現が低下することを病理組織学的に証明
する。肺癌、乳癌、膵癌、肝癌、腎癌などへ
と対象を拡大していき、組織分類、進行度、
悪性度や予後と FAM107 分子の発現との相関
を調べる。 
②担癌モデルによる腫瘍抑制効果の証明 
HITS がテトサイクリンで発現誘導される
(Tet-ON)ヒトがん細胞株が作製済みであり、
これを利用する。その細胞株を免疫不全マウ
ス(Scid 等)に接種し、飲水中のテトサイクリ
ンの有無により HITS の発現を誘導調節し、
腫瘍の増殖に与える影響を病理学的・生化学
的に調べる。 
③腫瘍抑制の分子機構の解明 
分子間相互作用やシグナル伝達機構の解明
をマイクロアレイやプロテオーム解析の技
術を駆使して行う。予備実験の結果、HITS と
FAM107A は癌細胞の浸潤や神経突起の伸長な
どで重要な働きをする細胞骨格系の制御と
関連している可能性が示唆されている。そこ
で、分子間相互作用の解明を目的として、
FAM107 蛋白質を含んだ複合体の免疫沈降や
リコンビナント蛋白質を利用したプルダウ
ンアッセイを行って質量分析装置による結
合蛋白質の同定を行う。 
 
⑵神経系の解析 
FAM107 ファミリー分子は神経系での発現が
高い。予備実験の結果、FAM107 分子の発現で
神経突起の伸長に変化が起きる事を確認し
た。そのメカニズムや生理学的意義の解明に、
前述の分子間相互作用、シグナル伝達機構の
解析を神経系の細胞も使って行う。また、培
養細胞（PC12 など）や神経の primary culture
の系を用いて形態学的観察・免疫染色・生化



学的解析を進める。さらに、新たな手法とし
て胎児に遺伝子を導入する技術を用い、神経
発生／発達における FAM107 ファミリー分子
の働きを in vivo で証明する。 
 
４．研究成果 
⑴がんとの相関 
①臨床病理学的解析 
抗 HITS 抗体（ウサギポリクローナル抗体）
を作製済し、それを利用して各種組織におけ
る免疫染色を行い、癌化との関連を病理組織
学的に解析した。FAM107A の発現は神経系に
偏在しているのに対して HITS は広汎な組織
に発現し、各種臓器の進化・分化の過程にお
いて重要な働きをしている事が予想された。
以前の我々の研究では、消化器癌において、
大腸癌への進展（腺腫→癌）に伴って HITS
の発現量の低下が見られ、また、胃癌の組
織型において腸型では HITS の発現量が著
明に低下するのに対して、びまん型では低
下が見られない。今回、組織アレイを用いて
組織を拡大して大規模スクリーニングを行
った結果、癌化に伴ったHITSの発現低下が、
甲状腺癌・乳癌・肺癌・子宮頸癌・精巣腫瘍
など複数の臓器で見られた。さらにそれぞれ
の臓器に対する組織アレイを用いて統計学
的解析を施行した結果、乳癌・甲状腺癌では
HITS 発現強度と病理学的ステージ分類（TNM
分類、なかでも T因子）との間に逆相関関係
が見られた。さらに乳癌では、PgR 陰性、HER2
陽性、Ki67 陽性、スキルスタイプで HITS の
発現量が高いことが証明された。 
 つまり、大腸（腺腫→癌）、胃（萎縮→腸
型癌）、子宮（CIN→子宮頸癌）など、長期
間の感染などが関与する癌化への進展過程
において、HITS の発現が徐々に低下してい
くことが、複数の臓器で確認された（図１）。
広範な臓器において HITS は組織型特異的、
進行度特異的に発現が低下する事から、各
種病理診断の補助としても有用であると考
えられた。 
 

 

 
 
②動物実験 
Tet-ON システムによる誘導発現系を用いた
実験で、癌細胞に HITS を in vitroで強制発

現させると、増殖因子に対する応答性が低下
して細胞増殖が抑制されることを以前報告
した。今回、in vivo のヌードマウスを使っ
た xenograft モデルで HITS を誘導発現させ
ても、腫瘍の増殖抑制効果が確認された。つ
まり、HITS の発現により腫瘍が増殖抑制され
る事が in vivo, in vitroの両方の系で証明
された。 
 
 以上の事から、HITS は癌細胞で発現が低下
して強制発現により腫瘍の増殖抑制効果を
持つ事から、癌抑制遺伝子の候補と考えられ
た。この事は、癌細胞において HITS は他の
熱ショックタンパク質と正反対の機能を持
っており、がん温熱療法の理論的基盤を提供
すると伴に、治療効果予測などのバイオマー
カーとなる可能性が示唆された。 
 
⑵神経系における働き 
FAM107A は他グループの最近の研究から、母
子分離などのストレスにより発現が上昇し
海馬のspine形成に影響を与える事が報告さ
れており、ヒト認知発達に重要な役割を持つ
ことが示唆されている。一方 FAM107B(HITS)
に関しては脳神経に関する研究がこれまで
報告されていない。 
 PC12（ラット副腎髄質由来の褐色細胞腫）、
マウス初代培養神経を使いvitroでの研究を
進めた結果、ストレス応答ホルモン、グルコ
コルチコイドのアゴニストであるデキサメ
タゾンを初代神経培養細胞液中に添加する
と FAM107B の mRNA 発現上昇が見られ、
FAM107B もストレス応答分子である事が示唆
された。 
 

 

① PC12 細胞を用いた神経細胞の移動
-Transwell Assay により、NGF（神経成長因
子）誘導による migration 活性を調べたとこ
ろ、FAM107A／B の強制発現により migration
活性が上がることがわかった。 
 
② PC12 細胞を用いた免疫染色から、
FAM107A/B ともに NGF の分化誘導による核内
局在とは別に、伸長突起上の構造（ruffle）
が観察され、FAM107A/B ともこの突起上にて
F-アクチンとの共発現が観察された。 
 



③In Uteroエレクトロポレーションによるマ
ウス胚脳皮質神経への遺伝子導入を行い、神
経細胞 migration への影響を in vivo で調べ
たところ、FAM107B の強制発現は神経の
migration を遅らせることが示された（図２）。 
 
これらの実験結果から、FAM107B 分子は
FAM107A と良く似た細胞内局在を示すものの、
機能的には別の役割を持つことが示された。 
また、遺伝学的に発達性障害、双極性障害、
統合失調症などの精神疾患との関連を示唆
するデータも得られた。 
 
 以上の癌と神経に関して得られた結果を
まとめて Biomedical Reports 誌に総説を掲
載した。 
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