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研究成果の概要（和文）：　新規p53標的遺伝子FOXF1およびICAM2についての機能解析を行った。この２つの標
的遺伝子は細胞運動・浸潤を阻害し、発現抑制は細胞運動・浸潤を活性化した。p53ががん細胞の浸潤・転移に
関与する標的遺伝子を転写制御していることを示唆している。
　p53はmiR-200ファミリーを介してがん遺伝子CRKLの発現を抑制した。CRKL強制発現は腫瘍細胞の増殖・浸潤能
を促進した。p53がmiRNA転写制御を介して腫瘍細胞の増殖・浸潤に関与するがん遺伝子の発現を抑制することを
明らかにした。したがって、p53経路に異常のあるがんに対してCRKLを分子標的とした治療薬が有効なことを示
唆する研究成果を得た。

研究成果の概要（英文）： We found that forkhead transcription factor FOXF1 and intercellular 
adhesion molecule-2 (ICAM2) are novel target genes of p53. The ectopic expression of FOXF1 and ICAM2
 inhibited cancer cell invasion and migration, whereas the inactivation of FOXF1 and ICAM2 
stimulated cell invasion and migration. Our findings suggest that FOXF1 and ICAM2 induction by p53 
are on key pathways in inhibiting cancer cell migration and invasion.
 We also found CRKL oncogene is downregulated by p53 through miR-200s. First, we identified that 
miR-200s are direct transcriptional targets of p53 and then miR-200b/200c/429 inhibited CRKL mRNA 
and protein expression by directly targeting its 3’-UTR region. The CRKL oncogene encodes an 
adaptor protein containing Src homology 2 and 3 (SH2/SH3) domains and is reported to be 
overexpressed in a subset of cancer types. Our results demonstrate that the p53 target 
miR-200b/200c/429 miRNAs are negative regulators of the CRKL oncogene.

研究分野： 分子生物学

キーワード： p53　がん抑制遺伝子
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１．研究開始当初の背景 

(1) がんは日本国民の最大の死亡原因であ

り、近い将来国民の半数ががんにより死亡す

ると予測されている。「がん克服」を目標に

多くの基礎・臨床研究が行われているが、治

療抵抗性・転移・再発などを示す難治がんに

対する治療法は未だ確立されていないのが

現状である。 

(2) p53 はヒト悪性腫瘍の約 50%と最も高頻

度に変異や欠失が見出されるが、“がん抑制

遺伝子”であるためp53経路をターゲットと

した治療薬の開発は遅れている。 

 

２．研究の目的 

(1) p53 により転写制御される がん浸潤・転

移に関与する標的遺伝子を探索し、その p53

転写標的遺伝子の機能を解明する。 

 

(2) 正常型 p53 により転写抑制され、変異型

p53 をもつ腫瘍細胞で発現が上昇する標的遺

伝子を同定し、がん治療の有力な分子標的に

つながる研究の展開をめざす。 

 

(3) p53 により転写制御される非コード RNA

を同定し、その p53 標的 non-conding RNA の

機能を解明する。 

 

３．研究の方法 

(1) マイクロアレイ解析を利用してp53によ

り転写抑制される標的遺伝子を同定する。さ

らに、p53 によるその転写制御領域のヒスト

ンアセチル化、ヒストンメチル化修飾を解析

し、p53 の転写調節への関与を明らかにする。

レポーターアッセイによる転写制御様式を

解析する。 

 

(2) 転移，浸潤への関与については、遺伝子

発現系および遺伝子ノックダウンを利用し

て細胞運動・細胞浸潤活性測定、ヒトがん細

胞のマウス転移モデルなどを用い、分子生物

学的・細胞生物学的な解析を行う。 

 

(3) マイクロアレイおよびRNA-seq解析を利

用して p53 により転写制御される標的

microRNA および non-coding RNA を同定する。

遺伝子発現系および遺伝子ノックダウンを

利用して、細胞増殖、細胞周期、アポトーシ

スなどの機能に関して分子生物学的・細胞生

物学的な解析を行う。 

 

４．研究成果 

(1) p53 がクロマチンリモデリングを介して

浸潤・転移に関与する標的遺伝子 HDGF 

(hepatoma-derived growth factor) の転写

抑制を行うことを見出した。p53 が細胞運動

能 に 関 与 す る 増 殖 因 子 HDGF 

(hepatoma-derived growth factor) の転写

を抑制すること、また変異型 p53 を有し HDGF

を高発現している腫瘍細胞ではその運動能

が上昇していることを確認した。さらに、臨

床検体においてp53遺伝子変異をもつ胃がん、

乳がん、肺がんで HDGF の高発現を確認し、

悪性度との相関があることを見出した。 

 

(2) 新規 p53 標的遺伝子 FOXF1 についての機

能解析を行った。FOXF1 発現は細胞運動・浸

潤を阻害し、FOXF1 発現抑制は細胞運動・浸

潤を活性化した。FOXF1 もまた転写因子であ

り E-cadherin をコードする CDH1 遺伝子の発

現を制御することによって、がん細胞の運

動・浸潤能を調節する役割を明らかにした。

さらに、種々の悪性腫瘍で FOXF1 の低発現が

悪性度を相関することも見出している。p53

が細胞周期停止・アポトーシス誘導に関与す

る標的遺伝子を転写活性化するのみならず，

がん浸潤・転移に関与する標的遺伝子を転写

制御していることを実証した。 

 

(3) miRNA 発現解析により正常型 p53 が

miR-200 ファミリーを発現誘導することを見



出した。さらに miR-200b/200c/429 が発現制

御する遺伝子として CRKL がん遺伝子を同定

した。すなわち、p53 は miR-200 ファミリー

を介してがん遺伝子CRKLの発現を抑制する。

CRKLタンパクはSH2およびSH3ドメインをも

つアダプタータンパクであり細胞内の様々

なシグナル伝達経路を活性すると考えられ

ている。CRKL 強制発現は腫瘍細胞の増殖・浸

潤能を促進した。また、臨床症例のデータ解

析から非腫瘍部と比較して腫瘍組織で CRKL

の発現が高く、さらに、乳がん症例における

CRKLの発現レベルはp53遺伝子ステイタスと

相関していた。 

p53 が細胞周期停止・アポトーシス誘導に関

与する標的遺伝子を転写活性化するのみな

らず、miRNA 転写制御を介して腫瘍細胞の増

殖・浸潤に関与するがん遺伝子の発現を抑制

することを実証した。したがって、p53 経路

に異常のあるがんに対してがん遺伝子 CRKL

を分子標的とした治療薬が有効なことを示

唆する研究成果を得ることができた。 

 

(4) 細胞間接着分子 ICAM2 (intercellular 

adhesion molecule-2)が p53 によって転写活

性化されることを明らかにした。ICAM2 の強

発現は腫瘍細胞の運動および浸潤を阻害す

る。さらに、腫瘍細胞で ICAM2 発現をノック

ダ ウ ン す る と 、 ERK(extracellular 

signal-regulated kinase) リン酸化レベル

を顕著に増加する。この結果は ICAM2 が ERK

シグナル経路を介して細胞運動・細胞浸潤を

抑制していることを示唆する。臨床例におい

ても、p53 変異を有する腫瘍の ICAM2 の発現

レベルは正常型p53遺伝子をもつ腫瘍と比較

して低下している。さらに、各種のがんにお

いてICAM2発現低下は生存率低下と相関があ

ることを明らかにした。 

 

(5) cDNA マイクロアレイ解析により p53の標

的遺伝子として LIMA1 (LIM domain and 

Actin- binding protein 1) を同定した。

ChIP-seqによりLIMA1遺伝子に2つのp53応

答配列を同定し、p53 の直接の転写標的遺伝

子であることを確認した。LIMA1 がコードす

る EPLIN タンパクレベルは p53を活性化する

低分子化合物 nutlin-3a によって増加する。

また、LIMA1 発現は正常組織に比較して腫瘍

で有意に低下していた。LIMA1 ノックダウン

は腫瘍細胞の浸潤を増加し,p53 による細胞

浸潤の抑制機能を部分的に阻害した。さらに、

LIMA1 発現が低レベルのがん患者は生存率が

低く予後不良の傾向がある。したがって、p53

が発現誘導する LIMA1 は細胞浸潤を阻害し、

p53 変異による LIMA1 発現低下はがん患者の

生存率低下の一因となっている可能性があ

る。本研究成果は、種々の腫瘍で LIMA1 が発

現低下している分子メカニズムを明らかに

した。LIMA1 は新規の予後予測マーカーおよ

び治療標的になりうる可能性がある。 

 

(6) 次世代シーケンサーを利用したp53タン

パクに対する ChIP-seq により、lncRNA (long 

non-coding RNA) NEAT1 が p53 の直接の転写

標的であることを見出した。腫瘍細胞の増殖

において、NEAT1 の発現抑制は p53 の機能を

減弱させ、また、多くの lncRNA を含む遺伝

子の転写制御に影響を及ぼす。数種類の悪性

腫瘍においてNEAT1の低発現は予後不良と相

関する。この研究成果は、NEAT1 発現が p53

の腫瘍抑制機能に寄与し、p53 と NEAT1 は腫

瘍抑制に貢献する転写ネットワークを形成

していることを示唆する。 
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