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研究成果の概要（和文）：核小体ストレス応答は癌抑制因子p53を制御する新たな機構として注目されている。我々は
核小体ストレス応答を制御する新規分子としてPICT1を見出した。本研究では、PICT1の腫瘍での役割を解析した。PICT
1の発現低下は、核小体ストレス応答を起こしp53を増加させ、腫瘍の進展を抑制すること、がん患者の予後良好さと関
連することを見出した。このように核小体ストレス応答は腫瘍化抑制に重要であり、この応答を誘導する薬剤は新規抗
癌剤になると考えられた。次に核小体ストレス応答を検出するレポーターシステムを作製し、薬剤スクリーニングに適
応可能であることを示した。今後、新たな抗癌治療薬の開発を進めたい。

研究成果の概要（英文）：Nucleolar stress response is a newly identified mechanism which regulates tumor 
suppressor p53 protein. We previously identified PICT1 as a novel key regulator of nucleolar stress 
response. In the present study, we investigated tumor regulatory function of PICT1. We found reduced 
PICT1 expression decreased cancer cell growth and accumulated p53. In addition, we showed low PICT1 
expression associated with better prognosis in cancer patients. These observation suggested that the 
nucleolar stress response PICT1 regulates could play a definitive role in tumor suppression and, 
chemicals which induce nucleolar stress response might be attractive cancer therapeutics. Then, we next 
constructed a reporter system to visualize and quantitate nucleolar stress response. We found that this 
reporter system allowed quantitative measurement with excellent accuracy. This reporter system may lead 
to identify novel cancer therapeutics.

研究分野：分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
ゲノム障害(DNA ストレス)やがん遺伝子の
過剰発現(発癌ストレス)時に、p53 が活性化
され、細胞増殖停止・細胞死・老化を導き、
がんの発症を防御する機構は、これまでによ
く研究されてきた。近年これらに加えて核小
体を起点として p53 が活性化される、核小体
ストレス機構の存在が報告された。この核小
体ストレス応答は、蛋白合成と細胞増殖のバ
ランスを制御する機構であると考えられて
お り 、 薬 剤 (actinomycinD, 5FU, 
Mycophenolic acid(MPA)) によってリボソー
ム RNA 量の不足時や、リボソーム蛋白質(RP)
異常時、血清除去時等で作動する。核小体ス
トレスが起こると、RPL11 等の一部のリボソ
ーム蛋白質が、核小体から放出され、放出さ
れた RPL11 は核質において MDM2 と結合し、
MDM2 の活性を抑制する。この機構によって、
p53 が安定化して細胞増殖が抑制される現象
が核小体ストレス応答である。 
しかしながら核小体ストレス応答におい
て、これら限られたリボソーム蛋白質が核小
体から放出される機構や個体レベルでのこ
れらリボソーム蛋白質のがん進展への関わ
りは未だ全くわかっていない。 
我々はこれまでに、グリオーマで遺伝子
欠損する PICT1 遺伝子に着目し、研究を
を行い、現在までに、PICT1は RPL11に
結合し、PICT1が欠損すると RPL11が核
小体から放出され、核質の MDM2 と結合
することで、MDM2 の機能を低下させて
p53 が著しく増加し、ES 細胞維持や個体
形成が困難になること等を明らかにした。 
 
２．研究の目的 

PICT1 遺伝子欠損によって起こる核小体
ストレス応答は、p53 を増加させ、ES 細胞
の生存や、個体の形成を困難とすることを明
らかにしている。グリオーマや様々な腫瘍の
進展における PICT1 欠損の意義を明らかに
し、PICT の腫瘍化進展における役割を明示
する。さらに、PICT1が制御する核小体スト
レス応答機構が抗がん治療の標的としてふ
さわしいかを検討し、この機構を標的とした
抗がん治療薬開発につながる基盤的な研究
を進める。 
 
３．研究の方法 
１）PICT1の発現を shRNAで抑制した腫瘍
細胞株での細胞増殖能やp53経路の活性化を
検討する。また PICT1欠損マウスを用いて、
DMBA,TPA 塗布による皮膚乳頭腫腫瘍の形

成頻度や大きさを検討することで、PICT1発
現が個体の腫瘍化形成/進展性へいかなる作
用をもつかを明らかにする。 
２）PICT1が作用する核小体ストレス応答は、
p53を増加させ、細胞増殖を抑制する事から、
この経路を特異的に誘導できる薬剤は新規
の抗がん剤となることが予想される。そこで、
Fluoppi 法を用いて、このストレス応答に特
異的であるリボソーム蛋白質と MDM2 との
結合を蛍光輝点として検出できるレポータ
ーシステムを構築する。さらに、このレポー
ターシステムに、ActnimycinD等の核小体ス
トレス応答の薬剤に特異性があるか、大規模
な薬剤スクリーニングを行うのに十分な定
量化感度、精度示すか、小規模薬剤スクリー
ニングによって、スクリーニング可能かを検
討し、この経路を誘導する抗癌治療薬開発に
向けた基盤となる研究を進める。 
 
４．研究成果 
1)PICT1 の腫瘍化進展における役割解析 
shRNAをp53が正常な各種癌細胞へ導入し、
PICT1 の発現を抑制すると、p53 の著しい増
加を認め、細胞増殖が抑制された。この効果
は、変異 p53 が発現する癌細胞ではみられな
いことから、PICT1 発現低下によるがん細胞
の増殖抑制は p53 依存性であった。さらに、
PICT1 をヘテロで欠損したマウスに、皮膚化
が発がんを誘導すると、コントロールである
野生型マウスに比べ、腫瘍の形成や進展が抑
制された。次、癌の臨床検体を用いた解析を
行ったところ、PICT1 発現が低値を示す食道
がん、胃がん、大腸がん患者は、腫瘍の進展
が抑制され、生存期間の延長がみられ、予後
良好となることを見出した。 
以上のことから、PICT1 の発現が低下する
ことで核小体ストレス応答を誘導し、p53 依
存性に腫瘍化進展の抑制を来すと考えられ
た。 
 
2)PICT1 の腫瘍化進展における役割解析 
PICT1 が制御する核小体ストレス応答が腫
瘍化進展を抑制する極めて重要な経路であ
り、この経路を誘導する薬剤は、これまでに
ない抗がん剤となることが考えられた。そこ
で、薬剤スクリーニングへ適応可能な核小体
ストレス応答を検出できるレポーターシス
テムの構築を行った。核小体ストレス応答に
は、MDM2 とリボソーム蛋白質の結合という特
異的な分子変化が存在することから、これら
分子間の結合を蛍光輝点として検出できる
Fluoppi プローブの作製を行った。このプロ



ーブを組み込んだレポーター細胞では、
Actinomycin D、MPA といった核小体ストレス
応答を誘導できる薬剤に共通して、核内に極
めて強い蛍光輝点シグナルを認めた。さらに、
この蛍光輝点の蛍光量を定量化測定すると、
薬剤の濃度や、処理時間に依存した定量値を
示し、核小体ストレス応答の強さに応じた定
量化測定が可能であった。さらに、この定量
値は、Z’factor>5, S/B>4, CV<10%となり、
感度、精度ともに優れたスクリーニングシス
テムであることを確認した。次に、文部科学
省新学術領域研究『がん研究分野の特性等を
踏まえた支援活動』化学療法基盤支援活動班
より400種の阻害剤を含む標準阻害剤キット
を供与いただき、小規模なパイロットスクリ
ーニングを実施した。その結果、Doxorubicin
や Actinomycin D 等の既知の作用化合物を含
むごく少数の化合物のみがヒット化合物と
して選択されたことから、非特異的な検出は
少ないものと考えられた。 
  以上のことから、今回、核小体ストレス応
答に関して大規模な薬剤スクリーニングが
可能なレポーターシステムを新たに構築で
き、今後、新たな抗がん治療薬の創生が期待
された。 
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