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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、口腔がんの発生原因となる ARE-mRNA の核外輸送・安定化の機序を解明することを目
的としている。ARE に結合し ARE-mRNA の輸送・安定化に関わる HuR と、HuR に結合する pp32
および pp32r1 との相互作用を検討した。その結果、HuR-pp32r1 の複合体は核外に輸送され、
pp32r1がカスパーゼを抑制することによりHuRの分解が制御されていた。これらの結果により、
pp32r1 の持つ発がん活性が解明された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we examined the mechanism of the export and stabilization of ARE-mRNA in 
oral cancer cells. We explored the role of pp32r1, a member of the pp32 family that has 
oncogenic properties, in the decay of HuR. HuR-pp32r1 complex was exported to the 
cytoplasm and the caspase-mediated decay of HuR was inhibited by pp32r1. We suggest that 
this function contributes to the oncogenic activity of pp32r1. 
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１．研究開始当初の背景 
がんは遺伝子の病気であり、遺伝子（DNA）

が何らかの影響で変異をきたすことで活性

化または不活化され、それらの変異が蓄積

して細胞ががん化することが以前から知ら

れている。そして、DNA の解析が多くの研究

者によって成されてきた現在では、RNA とが

んの関連性が指摘され始め、例えば miRNA

などの non-coding RNA が発がんと密接な関

係を持っていることなどが明らかになった。 

一方、ある特定の mRNA には、その運命を左
右するシス因子としての配列領域が存在す
ることが明らかになり、注目されている。そ
の中で、AU -rich element（ARE）はがん遺
伝子やサイトカイン、増殖因子など、細胞の
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増殖に関わる遺伝子の mRNA の非翻訳領域に
存在し、これを持つ mRNA は合成後すぐに分
解される特徴を持つ。ARE-mRNA は、ARE に特
異的に結合するタンパクによってその代謝
が調節されている。そのうち、AUF1 や TTP な
どは ARE に結合して ARE-mRNA の分解を促進
し、一方で HuRが結合すると安定化に向かう。
最近、ARE-mRNA の安定化についてさらに解析
が進み、heat shock 時には、HuR、pp32、核
外輸送担体 CRM1 が複合体を形成し、CRM1 依
存的に ARE-mRNA が一時的に核から細胞質側
に輸送され安定化されることが解明された。 
我々はアデノウイルスのがん遺伝子産物に
より恒常的に ARE-mRNA を安定化し、細胞が
ん化に寄与することを解明した。この
ARE-mRNA の輸送・安定化による細胞がん化機
構は、ウイルスによるがんだけではなく、口
腔がんを含む多くのがんの発生原因であり、
しかも悪性度と核外輸送・安定化の程度は相
関することを我々を含む多くの研究グルー
プが報告した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、口腔がん細胞における ARE-mRNA
の核外輸送及び安定化の機序を解明し、
ARE-mRNA 制御システムを標的とした新しい
がんの治療法を開発することを目的として
いる。そのために口腔がん細胞において、
ARE-mRNAと相互作用しているHuRタンパクの
多角的な機能解析を進め、HuR を介した
ARE-mRNA 制御のメカニズムを明らかにし、こ
れを治療法のための基礎研究につなげたい
と考えている。 
 
３．研究の方法 
平成２３年度 
（１）HuR に結合するタンパクの解析 
 HuR 結合タンパクの候補を考え、いくつか
のタンパクと HuR との結合を確認した。その
中でも、HuR には pp32 が結合することが知ら
れているので、pp32 のファミリーの pp32r1
も結合するか解析した。 
（２）pp32r1 の発現及び局在の解析 
 pp32r1 の発現と局在をがん細胞と正常細
胞で確認した。 
平成２４年度 
（３）pp32r1 による HuR の分解 
 pp32 は HuR の分解を促進するので、pp32r1
が HuR の分解に及ぼす影響を検討した。 
（４）pp32r1 の発がん活性確認 
pp32r1 が持つ発がん活性を軟寒天コロニ

ー形成法で検討した。 
 
４．研究成果 
（１）口腔がん細胞 SAS を用いて HuR と
pp32r1 の結合を検討したところ、HuR は図１
に示すように pp32r1 と強く結合することが

わかった。 

図１免疫沈降法によりpp32r1に結合するHuR
を検討した。 
 
（２）各種がん細胞と正常細胞を用いて
pp32r1 の発現と局在を検討した。その結果、
pp32r1 は pp32 とは異なりがん細胞で強い発
現が認められた（図２）。 

図２ウエスタン法により各細胞の pp32r1、
pp32、HuR タンパクの発現を検討した。 
 
次に口腔がん細胞 SAS に pp32 と pp32r1 の発
現ベクターを導入し、蛍光免疫染色法でそれ
らの局在を確認した。その結果、pp32 はほと
んど核のみに局在したが、pp32r1 は細胞質に
も多く存在することがわかった（図３）。 

図３蛍光免疫染色法で pp32 と pp32r1 の局在
を確認した。 
 
（３）以前より HuR と pp32 の複合体は細胞
質に輸送され、カスパーゼの働きにより HuR
が分解されることが報告されていた。そこで
本実験では HuR が pp32r1 によって分解され
るか検討した。その結果、pp32r1 を発現させ
た細胞では HuRが細胞質に多く発現すること



 

 

が蛍光免疫法でも（図４）、ウエスタン法で
も（図５）確認できた。 
 

図４SAS 細胞に pp32 と pp32r1 の発現ベクタ
ーを導入し、蛍光免疫染色法で HuR の分解を
確認した。 

 
図５図４で用いたを核と細胞質に分離しそ
れぞれに存在する HuRをウエスタン法で検討
した。 
 
これらの結果は、pp32r1 は HuR の分解が抑制
されることを示している。 
 
（４）pp32r1 が持つ発がん活性を調べるため
に、SAS 細胞に pp32 と pp32r1 の発現ベクタ
ーを導入し、軟寒天コロニー形成法で足場非
依存性増殖能を検討した。その結果 pp32 導

入細胞はコロニーが減少し、逆に pp32r1 導
入細胞では増加した（図６）。 
 
図６SAS 細胞に pp32 と pp32r1 の発現ベクタ
ーを導入し、その発現と軟寒天中でのコロニ
ーを検討した。 
 
この結果は pp32r1 が SAS 細胞の持つ足場非
依存性増殖能を促進したことを示している。 
 
本研究により、pp32r1 は HuR に結合しその分
解を抑制することが明らかになった。Pp32r1
はこの機能を介して発がん活性を発揮する
と考えられる。 
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