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研究成果の概要（和文）： 
癌抑制経路で機能する MDM2-p53 経路は種々の細胞障害性ストレスによって活性化される。

DNA 障害などのストレス応答では ATM-Chk2 や ATR-Chk1 のカスケードが活性化され、発がん遺
伝子の発現やウイルス感染等は p19ARF の発現を誘導し、さらに核小体ストレス応答においては、
RPL5、RPL11、RPL23、RPS7 等のリボソーム蛋白質によるカスケードが活性化され、これらはい
ずれも p53-MDM2 経路の活性を引き起こす。これらのうちリボソーム蛋白質は、通常核小体に局
在するが、核小体ストレスを受けると速やかに核小体から遊離し、核質に存在する MDM2 と結合
し機能を阻害することで p53 蛋白質を安定化させる。しかしながら、p53 経路を制御するリボ
ソーム蛋白質が個体での発がん制御に関わるのか、リボソーム蛋白質を核小体にとどめる機構
についてはこれまでに不明であった。我々は PICT1 がリボソーム蛋白質の核小体局在を調節す
ることで、核小体ストレス応答における MDM2-p53 経路を制御することを明らかとした。さらに、
PICT1 の発現はヒト大腸がんの進展と相関を認め、PICT1 が独立した予後予測因子であることを
見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The tumor-suppressive MDM2-p53 intracellular signaling pathway is activated by 

cellular stress. Such stress includes DNA damage, which triggers the ATM-Chk2 and ATR-Chk1 
cascades; infection or oncogene activation, which induce t he p19ARF pathway; and 
nucleolar stress, which initiates a cascade mediated by ribosomal proteins (RPs), 
particularly RPL5, RPL11, RPL23, and RPS7. These RPs are usually located in the nucleolus 
but are rapidly released into the  nucleoplasm upon nucleolar stress, activating the 
MDM2-p53 pathway. However , it is unknown whether there are direct connections between 
p53-activating RP genes and cancer development in vivo, and which mechanism these RPs 
emplo y to translocate from the nucleolus to the nucleoplasm in response to stress .  Using 
in vivo and in vitro experiments involving both human and murine  tissues, we show that  
novel gene, Pict1, is a key regulator that acts thro ugh RP to control MDM2-p53 responses 
to nucleolar stress. In addition, Pict1  expression correlates with human colon cancer 
progression in human. 
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１．研究開始当初の背景 
PICT1は癌抑制遺伝子PTEN結合分子として

単離されており、in vitro で PTEN を安定化
させ、細胞増殖を抑制することから、新規癌
抑制遺伝子であると考えられていた。しかし
ながら、PICT1 の遺伝子座を含むゲノム領域
を欠損したグリオーマ患者では著しく予後
が良好であることも報告されていたため、生
体内で PICT1 が癌抑制に働くのか、癌促進に
作用するのかが不明であった。 
 
２．研究の目的 

本研究では PICT1 欠損マウスや PICT1 欠損
ES 細胞を作製し、PICT1 の生理機能を明らか
にする。なかでも、（１）PICT1 はがん抑制遺
伝子として働くのか（２）PICT1 の作用がど
の程度 PTEN に依存性であるか（３）PICT1 が
作用する PTEN 以外の標的分子、（４）ヒトに
おいて PICT1 の関わる疾患、を明らかにする
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 

まず我々はPICT1の生理機能を明らかにす
るため、PICT1 欠損マウスを作製し、その表
現形を解析した。次に PICT1 欠損 ES 細胞を
樹立し、PTEN やその下流分子の発現、p53 を
含むその他の癌関連分子の発現変化、さらに
は細胞増殖、細胞死への作用を検討した。
PICT1 の欠損は p53 発現増加による細胞増殖
を抑制することから、次に PICT1 欠損マウス
での皮膚化学発がんの発症率を比較し、
PICT1 の発がんにおける役割を解析した。さ
らにヒト大腸がん患者からの RNA を抽出し、
PICT1 遺伝子発現と予後との相関を解析した。 
 
４．研究成果 

PICT1を欠損するES細胞やPICT1欠損マウ

スを作製し、PICT1 の機能解析について、以

下の結果を得た。 

(1)PICT1 欠損による胎生致死:  

PICT1 欠損マウスは胎生 3.5 日までに致死

となった（図 1）。そこで胎生 2.5 日胚を in 
vitro で胚培養したところ、コンパクション

以降の障害があることが判明した。このよう

に、PICT1 は初期発生に必須の分子であるこ

とを明らかとした。 

 

 

 

 

 

 

 (2)PICT1 欠損 ES 細胞における p53 の増加

と 

細胞周期停止・細胞死亢進: 

Doxycyclin添加依存性にPICT1を欠損でき

る ES 細胞を樹立し、PICT1 欠損 ES 細胞は細

胞周期停止・細胞死亢進を呈して、５日以上

生育させることは不可能であった（図 2）。生

化学的には PICT1 を欠損させると、PTEN 蛋白

質やその下流の活性化 Akt蛋白質量に大きな

差は認めないものの、p53 やその下流の p21

の発現が顕著に亢進し(図 3)、増加した p53

を siRNA で抑制すると細胞周期停止・細胞死

亢進はほぼ完全に回復した（図 4）。これらの

ことから PICT1 は p53 の発現を制御し、PICT1

欠損による細胞周期停止・細胞死亢進は p53

に著しく依存性であることを見出した。 

 

図1. PICT1欠損による胎生致死
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図2. Dox添加によるPICT1抑制時の

ES細胞の細胞増殖抑制
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図3. p53経路の活性化  
 

図4. p53依存性の細胞死の亢進
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(3)PICT1 欠損 ES 細胞における p53 増加のメ

カニズムの検討 

マス解析、免疫沈降法、免疫染色法等によ

り PICT1 は核小体で RPL11 と結合すること、

PICT1 が欠損すると RPL11 が核小体から核質

に局在を変え（図 5）、核質に豊富にある MDM2

と相互作用し、MDM2 による p53 ユビキチン化

能が阻害されることで p53が安定化すること 
を見出した(図 6）。 

 

 (4)PICT1 による腫瘍制御の解析: 
PICT1 ヘテロ欠損マウスは、野生型マウス

と比較して有意に皮膚化学発がんを抑制し
た。正常なp53を発現する各種癌細胞にPICT1
発現を抑制すると p53増加による細胞増殖抑
制をみた。さらに、PICT1 発現低値のヒト大
腸がんは生存期間の延長を認め（図 7）、この
効果は p53変異の有無に依存性であることを
見出した。このことから、PICT1 はヒト大腸
がんの予後予測因子となることを明らかと
した。 

 
これまで PICT1 は PTEN を制御する癌抑制

遺伝子であると予想されていたが、以上の研
究成果から、PICT1 がリボソーム蛋白質を核
小に留め p53-MDM2 経路を制御すること、
PICT1 ががん促進性に作用することを見出し
た。このことから PICT1 の制御機構や、PICT1
と RPL11との結合領域を解析することによっ
て、新規がん治療法の開発につながる可能性
が考えられた。 
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