
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)

2014～2012

細胞極性崩壊による発癌機構に着目した婦人科腫瘍の悪性化予測バイオマーカーの開発

Development of a biomarker in gynecologic cancer to predict outcome with abnormal 
expression of cell polarity molecules.

３０６２４２３３研究者番号：

長阪　一憲（NAGASAKA, KAZUNORI）

東京大学・医学部附属病院・助教

研究期間：

２４５９２５０６

平成 年 月 日現在２７   ６   ４

円     4,200,000

研究成果の概要（和文）：CAGE法による網羅的転写産物解析を行い、異形成細胞に比べて頸癌細胞では細胞極性、接着
系遺伝子群が制御されていることがわかった。また、異形成細胞に特異的なHPV由来のPolyA付加のないアンチセンスRN
Aを新規に同定した。分子生物学的検討では、細胞極性制御因子であるhScribがRas-ERK経路を制御する機能を持つこと
、脱リン酸化酵素Protein Phosphatase 1γ(PP1γ)がhScribと直接結合することで、ERK経路を負に制御することを証
明した。また、PP1γが、子宮頸部の前癌状態から癌への進行に伴い細胞内局在異常をきたしており、病変の進展マー
カーとなり得ることを報告した。

研究成果の概要（英文）：We performed CAGE (Cap Analysis Gene Expression) analysis to investigated 
transcriptome start sites (TSSs) from the perspective of both the HPV and human genomes. The result 
showed that the cell polarity and adhesion pathway is dramatically downregulated, and we found a novel 
antisense viral transcript only seen in CIN cervical cells. Using the molecular and biochemical analyses, 
we found that cell polarity protein hScrib regulates Ras-ERK pathway, and the activity is mediated in 
part through recruitment of protein phosphatase 1γ (PP1γ). Furthermore, we have explored the potential 
role of PP1γ in HPV-induced cervical malignancy. Then, we have found a striking concordance with 
cellular redistribution in pattern of expression, and this loss of PP1γ expression and redistribution in 
pattern of expression occurs progressively as the lesions develop. Taken together, we have concluded that 
PP1γ would be a novel biomarker to predict disease progression for HPV induced malignancy.
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１．研究開始当初の背景 
妊孕能を有する若年女性を中心に急速に子
宮頸癌人口が増えていくのは予測される。そ
のため、さらなる HPV の分子生物学的な研
究、感染−発癌メカニズムの解明は急務であ
る。異常増殖をはじめた癌細胞が、遠隔転移
によって別の組織で新たに増殖をはじめる
には、基底膜の接着、基底膜成分の分解、癌
細胞の運動の 3 段階のステップを要する。そ
して、免疫排除機構から逃れ、細胞競合で勝
者となった細胞が新しい足場で増殖を始め
る。この上皮間葉移行（EMT）に関与する重
要な蛋白である、細胞極性決定因子と、キナ
ーゼ、リン酸化制御メカニズムの解明は、新
規バイオマーカー、創薬開発に有用と考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
ハイリスクヒトパピローマウイルス（以下
HPV）による子宮頸癌発癌メカニズムを解析
する目的で、転写産物を対象とした網羅的解
析を行い、癌化のリスクを評価できるような
バイオマーカーを樹立することを目的とす
る。また、癌の遠隔転移、浸潤に関わる上皮
間葉移行に着目し、細胞浸潤、転移に関与す
る細胞極性決定因子である hScrib を始めと
した PDZ ドメイン蛋白と、関連するキナー
ゼ経路の役割を解明し、癌の進行度を評価で
きるバイオマーカーの同定を試みる。 
 
３．研究の方法 
1. 異形成から癌になる過程における HPV ゲ 
ノムの転写産物レベルでの検討を培養細胞
など用いて基礎的な検討を展開する。方法は
網羅的転写産物解析が可能な CAGE 法を用い
る。このデータを元に、さらに、子宮頸部上
皮異形成より癌化へ向かう過程で分子生物
学的検討を行い、新規癌化診断マーカーの同
定を試みる。 
2. 細胞極性崩壊、浸潤、転移に関与する 
hScrib などの PDZ ドメイン蛋白に焦点を合
わせ、癌の遠隔転移、浸潤に関わる過程にお
ける、役割を解明する。マススペクトロメト
リー解析など用いて、hScrib などの細胞極性
決定因子のリン酸化部位とリン酸化伝達系
について検討を行い、さらに正常上皮細胞に
遺伝子あるいは機能を失活した変異体を過
剰発現もしくはノックダウンさせ、それに伴
う細胞形態、増殖能、細胞内局在の変化を、
共焦点顕微鏡、増殖能アッセイ、細胞分画法、
ウエスタンブロッティング法で検討するこ
とで、責任蛋白を同定、検出を試みる。臨床
検体を使用し、悪性化を評価できるシステム
を明らかにする。 
 

４．研究成果 

CAGE 法による網羅的転写産物解析を行い、異
形成細胞に比べて頸癌細胞では細胞極性、接
着系遺伝子群が制御されていることがわか
った。また、異形成細胞からは、HPV 由来の
PolyA 付加のないアンチセンス RNA を新規に
同定した。分子生物学的検討では、細胞極性
制御因子である hScrib が、Ras-ERK 経路を制
御する機能を持つこと、脱リン酸化酵素
Protein Phosphatase 1γ(PP1γ)が hScrib
と直接結合することで、ERK 経路を負に制御
することを証明した。また、PP1γが、子宮
頸部の前癌状態から癌への進行に伴い細胞
内局在異常をきたしており、病変の進展マー
カーとなり得ることを報告した。 
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