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研究成果の概要（和文）：がん抑制遺伝子のLKB1 は、細胞質で細胞増殖・細胞極性・エネルギー代謝に関与すること
が知られていた。私は、新たにLKB1 がDNA 二重鎖切断後に核内でクロマチン制御因子を制御するという新規機能を発
見した。LKB1はクロマチンリモデリング因子のSWI/SNF複合体と相互作用し、そのクロマチンへの集積に必要であり、
機能制御にかかわることを明らかにした。また、LKB1だけでなく、その下流のAMPK2キナーゼもこのクロマチンリモデ
リングの機能の制御にかかわることを明らかにした。この結果は、論文として国際誌に発表した（Ui et al. 2014. On
cogene)。

研究成果の概要（英文）：LKB1 regulates multiple processes by phosphorylating adenosine monophosphate&#8211
;activated protein kinases (AMPKs). LKB1 and AMPK2 proteins were found here to be recruited to DNA double 
strand break (DSB) sites. Their depletion or inhibition compromises the ability of cells to repair DNA by 
non-homologous end joining (NHEJ) by suppressing accumulation of KU70, a key NHEJ protein, and of BRM, a c
atalytic subunit in the SWI/SNF complex to DSB sites, resulting in the occurrence of chromosome breaks. Hi
stone H2B mutants lacking AMPK2 phoshorylation site impaired the KU70 and BRM recruitment. LKB1-AMPK2 sign
aling is likely to regulate NHEJ and contribute to genome stability.
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１． 研究開始当初の背景 
 
がん抑制遺伝子 LKB1 は、消化管ポリポ
ーシスや粘膜・皮膚の色素班形成を主な症
候とし、がんの発症リスクが健常人に比較
して著しく高い遺伝性疾患、ポイツ・イエ
ーガー症候群(Peutz-JeghersSyndrome; PJS)
の原因遺伝子である。また、LKB1 は肺が
んの約 30％で機能欠失変異がみられるこ
とから、がん抑制遺伝子であると考えられ
ている。今までに LKB1 はリン酸化酵素で
あり、細胞増殖・細胞極性・エネルギー代
謝、転写など、様々な細胞内機能に関与し
ていることが報告されている。しかし機能
が多岐に渡るため、どの機能が細胞がん化
に関与しているかなどの明確な答えは明ら
かになっていないため、国内外で LKB1の
研究が進められている。 
最近、LKB1 がクロマチン構造制御因子
（クロマチンリモデリング因子）と共に機
能する可能性が見出された。クロマチンリ
モデリング因子はクロマチン構造の弛緩や
凝集することで DNA 複製・転写・修復な
どを制御していることから、細胞が増殖す
るのに必須なイベントに機能している。ま
た、近年、がん細胞で様々なクロマチンリ
モデリング因子が欠損していることが報告
されていることから、クロマチンリモデリ
ングと細胞がん化は深く関連していると考
えられており注目を集めている。今までに
LKB1 はリン酸化酵素であり、細胞増殖・
細胞極性・エネルギー代謝など、様々な
細胞内機能に関与していることが示唆さ
れてきているが、その詳細はまだ不明な
点が多く、どの機能が細胞がん化に関与
しているかなどの明確な答えは明らかに
なっておらず、世界中で LKB1 の機能解析
の研究が進められている。 
 
２． 研究の目的 

 
私は、新たに LKB1 が DNA 二重鎖切断
後に核内でクロマチン制御因子を制御す
るという新規機能を発見した。このクロ
マチンの制御は核内での DNA 複製・転
写・DNA 修復という細胞内の必須な生命
維持の機構において重要な役割を果たす
と考えられている。このため、この LKB1 
のクロマチン制御における新規機能の解
析は、細胞の生命維持の機構の解明につ
ながると考えれる。また、LKB1 やクロマ
チンリモデリング因子は細胞がん化と深
くかかわっているため、この基礎研究結
果をがん化のメカニズムの解明や新たな
がん治療の開発に役立てたい。 
そこで、主に以下の二点について明らか
にする目的として、研究を進める。 
 
(1) LKB1 のクロマチン制御機構の解明 
今までの上記の私の研究から、DNA 二重

鎖切断後に LKB1 のリン酸化シグナル経
路が制御しているクロマチンリモデリン
グ因子は、BRM を含む SWI/SNF 複合体で
あることが明らかになったが、他のクロ
マチンリモデリング複合体である ISWI 
複合体に関しても機能を制御するという
結果が得られている。そこで、その相互
作用因子の同定と作用機序について詳細
を明らかにする。 
 
(2) LKB1 と DNA 二重鎖切断の正常な修
復の完了機構と細胞がん化との関連 
私は初めて、LKB1 が DNA 二重鎖切断後
にSWI/SNF を制御してクロマチン構造を
変化させ、DNA 修復を促進していること
を発見した。しかし、LKB1 の上記以外の
クロマチン制御や DNA 修復などの核内機
能については不明な点が多い。LKB1 欠損
がん細胞では、クロマチン制御や DNA 修
復に異常がおき、染色体不安定性に繋が
っている可能性があり、LKB1 のこれらの
機能解析は細胞がん化のメカニズムの解
明につながると考えられる。そこで、LKB1 
のクロマチン制御や DNA 修復における機
能の詳細を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) LKB1 のクロマチン制御機構の解明 
私は、LKB1 がいくつかのクロマチンリ
モデリング因子と相互作用することを見
出した。 
そこで LKB1 のリン酸化シグナルがこ
の複合体の活性制御に関与している可能
性もあり、実際にバイオインフォマティ
クス解析から、すでに複合体のリン酸化
部位の候補も絞れている。そこで、リン
酸化部位の同定と、リコンビナント蛋白
質を用いて in vitro アッセイを行う。 
さらに、細胞内でその変異体が DNA 切
断修復に与える影響を、レーザー光を用
いて in situ に細胞核内に局所的に DNA 
切断を作りリアルタイムで観察すること
により、LKB1 がこのクロマチンリモデリ
ング複合体の修飾を介して、DNA 二重鎖
切断が起きた後のクロマチンの状態をど
のように制御し、正常な DNA 修復を促進
するのかを検討する。 
 
(2) LKB1 と DNA 二重鎖切断の正常な修
復の完了機構との関連 
LKB1 リン酸化シグナルの細胞質内の
機能は近年明らかになってきており、細
胞質内の相互作用因子もいくつか同定さ
れている。しかし、核内における機能や
相互作用因子はほとんど明らかになって
いないため、今後さらに LKB1 の DNA 修
復やクロマチン制御おける機能を明らか
にする必要がある。 
そこで、nanoLC/MS/MS を用いたプロテ



オーム解析技術により、細胞核抽出液を
用いて核内で結合する新規相互作用因子
と、また DNA 切断を起こした時に結合す
る新規相互作用因子の同定を行い、LKB1 
が関与するクロマチン制御やDNA 修復を
検討する。これらの解析は、すでに現在
進行中であり、いくつかの候補は同定さ
れている。 
さらに、LKB1 欠失細胞でこれらの候補
の DNA 損傷後の動的変化を、レーザー光
を用いて DNA 切断を作りリアルタイムで
観察する。これらの結果から、DNA 二重
鎖切断後、LKB1 が制御しているクロマチ
ンリモデリング因子やDNA 切断修復経路
の同定をおこなうことにより、LKB1 変異
株ではDNA 修復がどの段階で止まって修
復異常が起きているかを検討する。これ
らの解析から、LKB1 の染色体不安定性の
抑制機構を明らかにする。 
 
(3) クロマチンリモデリング因子のがん
細胞における欠損との関連 
LKB1 に加えて、いくつかのクロマチン
リモデリング因子（BRG1 等）は、がん細
胞株で高頻度に欠損・変異・エピジェネ
ティックなサイレンシング等により発現
低下していることが知られている。また、
近年、クロマチンリモデリング因子の発
現低下細胞は、DNA 二重鎖切断を起こさ
せる放射線・抗がん剤処理により、感受
性になり、細胞死を起こすことが報告さ
れていることから、これらの発現低下が
ん細胞では治療を選択できる可能性があ
る。 
そこで、様々な肺がん細胞株を用いて
他のクロマチンリモデリング因子の発現
低下を調べたところ、私はいくつかのク
ロマチンリモデリング因子は、がん細胞
で発現が低下していることを見出し、新
規がん抑制遺伝子の候補であると考えら
れた。今後さらに、国立センター河野隆
志分野長と、荻原秀明研究員と共同研究
で、網羅的にがん細胞での発現等を検討
し、新規がん抑制遺伝子であることを確
認すると共に、LKB1 との機能的関連と、
この因子が関与する修復経路や作用機序
を同定する予定である。 
 
(4) クロマチンリモデリング因子欠損が
ん細胞の放射線・抗がん剤感受性の
検討 
LKB1 やクロマチンリモデリング因子
が関わるDNA 切断修復経路の同定やその
作用機序が明らかになれば、それらの因
子が発現低下等により機能欠損したがん
細胞において、欠損分子を標的とした適
切な抗がん剤の選択ができると考えられ
る。現在、がん治療に用いられている放
射線やいくつかの抗がん剤は、DNA 損傷
の中でもDNA 二重鎖切断を生じる薬剤が

ある。さらに DNA 切断修復経路の修復経
路の一つである NHEJ 経路を選択的に阻
害する NU7026 や、もう一方の修復経路の
HR（homologous recombination）経路に
関与する因子の欠損により死をもたらす
PARP inihibitor などの臨床化も進んで
きている。そこで、(1)(2)の解析により
同定された修復経路や作用点の結果から、
上記タイプのDNA 二重鎖切断誘導薬剤を
組み合わせて、(3)の解析で得られる新規
がん抑制遺伝子の発現低下が起きている
がん細胞の細胞死を、効率よく誘導する
方法を見出し、新たながん治療への応用
を目指す。 
 
４． 研究成果 
 

（成果の概要） 
私は、新たに LKB1 が DNA 二重鎖切断後に
核内でクロマチン制御因子を制御するとい
う新規機能を発見した。LKB1 はクロマチンリ
モデリング因子のSWI/SNF複合体と相互作用
し、そのクロマチンへの集積に必要であり、
機能制御にかかわることを明らかにした。ま
た、LKB1 だけでなく、その下流の AMPK2 キナ
ーゼもこのクロマチンリモデリングの機能
の制御にかかわることを明らかにした。さら
に、このクロマチンリモデリングの機能が、
DNA 修 復 因 子 （ non-homologous end 
joining 経路の修復因子：NHEJ）のDNA の
正常な修復を促進し、放射線やいくつか
の抗がん剤に対して抵抗性を示すことを
見出した。この結果は、論文として国際誌
に発表した（Ui et al. 2014. Oncogene)。 
私が今回、新たに明らかにした成果の内容
の詳細は、以下の三点である。 
 
(1) LKB1 のクロマチン制御機構の解明 
がん抑制遺伝子 LKB1 の機能解析を行
った。その結果、LKB1 はクロマチンリモ
デリング因子の BRM、BRG1 だけでなく、
ACF1とも相互作用することが明らかにな
った。また、LKB1 のリン酸化シグナル経
路は、クロマチンリモデリング因子のDNA 
二重鎖切断部位への結合促進することが
明らかになった。さらに、この経路に、
AMPK2も関与することが明らかになった。 
 
(2) LKB1 と DNA 二重鎖切断の正常な修
復の完了機構との関連 
LKB1/AMPK2 のリン酸化シグナル経路
は、クロマチンリモデリング因子の DNA 
二重鎖切断部位への結合促進し、さらに、
クロマチン構造変化を介して、DNA 修復
因子（non-homologous end joining 経路
の修復因子：NHEJ）の DNA 損傷部位の認
識と結合を促し、DNA の正常な修復を促
進することにより、修復異常を抑制して
いることが明らかになった。 
 



(3) クロマチンリモデリング因子のがん
細胞における欠損との関連と、クロ
マチンリモデリング因子欠損がん細
胞の放射線・抗がん剤感受性の検討 
siRNAによるLKB1ノックダウン細胞で
は、放射線だけでなく、一部の抗がん剤
に感受性になることが明らかになった。
さらに、LKB1 と物理的・機能的に相互作
用するクロマチンリモデリング因子のい
くつかの因子も、上記の放射線や抗がん
剤に感受性になることが明らかになった。 
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