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研究成果の概要（和文）：分子生物学の顕著な進歩にもかかわらず、多くの癌患者の予後は未だ不良であり、新規分子
標的薬の登場が待たれる。一方、がん抑制遺伝子はがん治療の格好の標的となることから、その機能解明が急務である
。なかでも多くのがんにおいて異常をみるp53, PTEN, Hippo経路は、がん抑制遺伝子の代表格であり、単一遺伝子の異
常だけで、多くの組織で高頻度に癌を引き起こすドライバー遺伝子であることから、癌の発症に極めて重要である。我
々は遺伝子改変動物などをも駆使してこれら遺伝子経路の機能解析を行うとともに、Hippo経路異常が引き起こす腫瘍
スペクトラムの解明や抗腫瘍薬の単離なども行った。

研究成果の概要（英文）：Most of the cancer patients still show bad prognosis, in spite of the tremendous 
progress of Molecular Biology. Therefore, new molecular targeting drugs are awaited. Functions of cancer 
suppressor genes should urgently be studied, because they will become the nice targets for the cancer 
treatment. Among the cancer suppressor genes, p53, PTEN, and Hippo signaling pathways are the most 
important for the onset of cancers, because these genes are frequently altered in a variety of cancers, 
and they can cause various cancers by single gene alteration, as oncogenic drivers. We clarified the 
functions of these cancer suppressor genes by making full use of these gene-altered mice, the tumor 
spectrum by Hippo pathway alteration, and Hippo pathway-targeted anti-cancer drugs.

研究分野：腫瘍学・生化学
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１．研究開始当初の背景 
分子標的薬が近年登場し、いくつかの癌にお
いてはその予後を顕著に改善することが可能に
なった。癌遺伝子や癌抑制遺伝子は癌の発症や
進展に重要であることから、これらを分子標的
にすると癌治療が奏功する可能性が高い。前者
の例としては、BCR-ABL転座を伴う慢性骨髄性
白血病や EML4-ALK 染色体内逆位を伴う肺腺
がんに奏功するチロシンキナーゼ阻害剤、後者
については p53 依存性アポトーシスを誘導する
癌治療薬としてのp53とMDM2との結合阻害剤
をあげることができる。しかしながら、これら
の分子標的薬が著効を示すのはまだ一部の癌に
すぎず、普遍性のある分子を標的とした、作用
機序が様々な薬剤の登場が待ち望まれている。 
癌抑制遺伝子の代表格である p53 や PTEN、
及び近年注目されつつある Hippo 経路遺伝子群
は、各単一遺伝子の異常だけで、種々の組織で
高頻度に癌を引き起こすことから、癌の発症・
進展に極めて重要である。それ故その機能や制
御機構の全貌解明が必須であり、今後の癌治療
の重要な分子標的となる。 
 
２．研究の目的 
分子生物学の顕著な進歩にもかかわらず、多
くの癌患者の予後は未だ不良であり、新規分子
標的薬の登場が待たれる。最も主要な癌抑制遺
伝子シグナルである p53経路や PTEN経路、及
び近年注目されつつある Hippo 経路の遺伝子群
は、単一遺伝子の異常だけで、多くの組織で高
頻度に癌を引き起こすことが可能なことから、
癌の発症に極めて重要であり、今後の癌治療の
重要な分子標的となる。本研究では、作用が比
較的明らかな p53や PTEN遺伝子については、
その新規制御機構を解析することにより、また、
未だ機能が十分明らかでない Hippo 経路につい
てはその機能の全貌を解明することによって、
癌抑制遺伝子研究を新展開させる。さらに将来
的に想定される各種分子標的薬の併用を念頭に、
これら３つの経路のクロストークを解明すると
ともに、研究成果を基にしたこれら経路を標的
とする新規治療薬の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 

p53については、p53を制御する核小体ストレ
ス経路の鍵分子 PICT1について、その生理作用、
発現制御、他の癌抑制シグナルとの関係を解明
する。PTENについては、PTEN蛋白質の安定性
や活性を制御する分子 PBP1と PBP2について、
その機能を解析するとともに、これまで作製し
た PTEN欠損マウスによる発癌機構をさらに解
析する。また、Hippo 経路については、７つの
分子の遺伝子欠損マウスを用いて、Hippo 経路
に共通した生理学的・生化学的作用の全貌を解
明する。このように p53経路、PTEN経路、Hippo
経路の３つの代表的な癌抑制遺伝子経路研究を
本研究課題により新展開させ、それぞれの特性
やクロストークを明らかにし、これら経路を標
的とする新規癌治療法を開発する。 
 
４．研究成果 
Ａ．Hippo経路遺伝子群の機能解析研究 
細胞間コミュニケーションには、液性因子起
因性シグナルと細胞接触起因性シグナルが大切
である。液性因子シグナルはこれまで飛躍的に
解析されてきたものの、細胞接触シグナルはま

だ不明な点が多い。特に隣の細胞と接触する事
によって細胞増殖が抑制される接触抑制現象
（コンタクトインヒビション）は古くから知ら
れていたものの、その分子機構は未だ殆ど不明
であった。近年接触抑制シグナルの鍵経路とし
てHippoキナーゼ経路が脚光を浴びている。 

Hippo 経路はショウジョウバエにおいて初め
て見出され、接触抑制、細胞増殖、細胞死、細
胞競合、幹細胞維持、上皮間葉転換、器官サイ
ズの制御シグナルとして注目されている。生化
学的には細胞接触やストレス刺激後に、MSTキ
ナーゼが活性化された後、LATSキナーゼが活性
化され、活性化した LATS キナーゼは、細胞増
殖に正に働く転写共役因子 YAP1/TAZをリン酸
化して、核から排除し、或いは蛋白質崩壊に導
くことによって、主に細胞増殖に作用する標的
遺伝子の転写を負に制御する。しかしながら哺
乳類では Hippo 経路各分子の相同分子が極めて
多い為に Hippo キナーゼ経路上のどの分子がど
の作用に最も大切であるかを明らかにすること
が急務である。さらにこれまでに作製された
Hippo 経路遺伝子欠損マウスの多くは胎生早期
に致死であったため、成体における各 Hippo 経
路分子の生理的役割やその破綻による腫瘍発症
の有無の多くが不明である。そこで我々は接触
抑制の鍵経路である Hippo キナーゼ経路に興味
を持ち、この経路の４つのコアコンポーネント
の１つである MOB1 の機能を解明するために、
その欠損マウスを作製することとした。 

MOB1 全身完全欠損マウスは、原始内胚葉へ
の分化障害を示して、着床直後に死亡すること
から、MOB1 は発生に必須な分子であることを
明示した。次にMOB1全身部分欠損マウスを長
期観察したところ、皮膚外毛鞘がんを全例にみ
る他に、骨肉腫(24%), 線維肉腫(22％)、肝がん
(19%)、乳がん(16%)、肺がん(5%)、唾液腺癌(5%)
の発症をみたことから、MOB1 ががん抑制遺伝
子として作用することも証明した。 
次にタモキシフェン誘発性ケラチノサイト特
異的 MOB1 完全欠損マウスを作製したところ、
増殖亢進、細胞死抵抗性、接触抑制障害、前駆
細胞増加と自己複製能亢進、中心体の増加をみ、
マウスはタモキシフェン投与後３週間で口腔粘
膜肥厚のために死亡した。生化学的には、
LATS1/2 のリン酸化低下の他に、LATS1/2 蛋白
質自体も減少し、その他YAP蛋白質の活性化（蛋
白質量や核局在の増加；リン酸化の低下）もみ
た。さらにヒト外毛根鞘がんの半数の症例で
MOB1 蛋白質の発現の著減を、70%以上の症例
で YAP1蛋白質の活性化をみ、MOB1の発現が
著減したものには全例 YAP1 の活性化をみた。
このことから、これまで原因が不明であった外
毛根鞘がんの原因遺伝子を特定することができ
た。 
また肝臓特異的MOB1欠損マウスではオバー
ル細胞や未熟な胆管細胞、及び炎症細胞や線維
化が集積して、多くが生後３週以内に致死とな
ること、致死を免れたマウスには全例混合性肝
がんや肝内胆管がんの発症を見ることを見出し
た。この表現型は Hippo 経路欠損マウスの中で
も最も劇的であることから、Mob1がHippo経路
の重要なハブとなっていることを示した。
MOB1 欠損肝細胞は増殖亢進、細胞飽和密度の
増加、肝細胞の脱分化、上皮間葉転換の亢進、
細胞遊走亢進、TGFβ2/3の産生増強がみられた。
またこれら変化は YAP1 に強く依存的で、TAZ



や TGFbR2 に部分的に依存していたが、CTGF
には依存していなかった。ヒト肝がんでは、YAP
の活性化が混合性肝がんや肝内胆管がんに強く、
YAPの活性化は TGFβの活性化と正に相関して
いた。また天然物ライブラリーをスクリーニン
グして、YAPの活性を阻害する Ivermectinを含
むMacrocyclic lactonesをみつけ、これが肝臓特
異的なMOB1欠損マウスの表現型を回復させる
ことを見出し、特許取得を行った。これら我々
の研究成果は、テレビニュースや新聞で報道さ
れた。 
その他、NF2 は接触抑制に重要な遺伝子で、

YAP1やTAZを抑制すると言われているものの、
接触抑制や腫瘍抑制に関わる伝達機構はまだ完
全にはわかっていない。我々は let-7 miRNA の
抑制蛋白質としてのLin28Bが、NF2の重要な標
的下流分子であることを見出した。具体的には、
低密度培養時には NF2 がリン酸化されて
Lin28B とは結合不能となり、これによって
Lin28Bが核に入って pri-let-7 miRNAsと結合可
能となり、pri-let-7 miRNAs の成熟を YAP/TAZ
非依存性に抑制して、細胞増殖が亢進する。一
方細胞密度が高くなると NF2 が脱リン酸化し、
Lin28を細胞質に繋留して pri-let-7 miRNAsを成
熟させる。このように我々はNF2が細胞密度依
存性に（しかしHippo非依存性に）マイクロRNA
を介して腫瘍抑制に働く経路を見出した。 
Ｂ．リボソームーp53経路（核小体ストレス経
路）制御分子の機能解析研究 
 我々はこれまでに、PICT1(GLTSCR2)がリボソ
ーム蛋白質L11(RPL11)と結合して、RPL11を核
小体につなぎとめること、すなわち PICT1欠損
によって、RPL11が核小体から移動し、核質で
MDM2と結合してMDM2の機能を顕著に抑制
し p53を強く活性化することを見出し、PICT1
は p53を活性化する「核小体ストレス経路」の
重要な制御因子であることを報告した。 
今回我々は PICT1欠損マウスが胎生早期に致
死であったことから、T組織特異的な PICT1欠
損マウスの作製を行ったところ、胸腺内での T
細胞の成熟障害があり、これは p53 依存性であ
ること、また PTEN欠損マウスにみられる T細
胞性リンパ腫形成を PICT1欠損は抑制すること
を見出した。さらに皮膚特異的な PICT1欠損マ
ウスは皮膚上皮の重層化障害を呈し、生後早期
に致死となることを見出した。さらに PICT1の
発現量測定がヒト胃がんや非小細胞性肺がん患
者の予後予測に有用であることを報告した。 
 また生化学的には、核小体ストレスはユビキ
チン非依存性に PICT1の著しい蛋白質崩壊を起
こすこと、PICT1の蛋白質崩壊には PICT1が核
小体に局在していることが必須であることを明
らかにした。さらに PICT1 が不安定なために
PICT1 を標的とする薬剤スクリーニングのアッ
セイ構築が困難であったが、我々は非常に安定
でRPL11と結合が保たれたPICT1変異体を見出
した。 
Ｃ．PTENの機能解析研究 
多くの癌細胞には酸素の有無にかかわらず主
に解糖系に依存したエネルギー代謝を行う現象
（ワーバーグ効果）があり、この過程に PKM2
や HK2 などの酵素が重要であることがわかって
いる。我々はPTEN欠損によりAktが活性化して
PPARγが増加し、下流の転写標的として、PKM2
や HK2 の転写が促進され、これによって細胞増
殖が加速することから、PTENによる発がんやが

んの進展機構に、PPARγを介した解糖系代謝変化
が重要であることを報告した。 
また PTENの神経特異的欠損が、コリン依存
性に M2 マクロファージを介した抗炎症反応を
引き起こし、インスリン感受性を亢進させるこ
とを見出した。 
その他にもプロオピオメラノコルチン発現神
経細胞特異的に PTENを欠損させると、てんか
んを発症し、mTOR 抑制剤（ラパマイシン）は
てんかんの発症を抑制したことから、
AKT-mTOR 経路がてんかんの発症に重要であ
ることを報告した。 
さらにインスリン感受性や食餌摂取抑制非依
存的に、レプチンが PTEN欠損にみられる脂肪
肝表現型を顕著に改善することを見出し、その
効果は肝臓における β酸化の亢進によると類推
された 
これらに加えて、この 20年間報告されてきた

PTENよりもN末が 173aa長い PTENも見出し
報告した。 
さらに、PTEN のホスファターゼ活性を増強
し AKT を抑制する分子とその相同分子を単離
し、これら分子の遺伝子欠損マウスの作製を共
に完了した。しかしこれらの各遺伝子欠損マウ
スは互いに他の欠損を代償したことから、現在
これら２分子の二重欠損マウスを作製中である。 
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