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研究成果の概要（和文）：大腸癌の発癌・増殖に関わる分子異常を明らかにする目的で、大腸癌細胞および癌切除組織
において細胞分裂期に働くスピンドルチェックポイント機構の遺伝子群の発現状態を解析した。その結果、p53遺伝子
変異（正常発現喪失）が上記遺伝子群であるBUBR1、Aurora-A、Aurora-B、PLK1にチェック機能低下を引き起こし、そ
の結果、染色体不安定性(aneuploidy)が出現する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the molecular abnormality in colorectal carcinogenesis, we i
nvestigate the disorders in the spindle assembly checkpoint genes by examining those expressions in colore
ctal cancer cell. Our data showed that p53 gene mutation (loss of normal function) might induce suppressio
n of spindle assembly checkpoint genes, and  might contribute to DNA aneuploidy and thereafter carcinogene
sis.
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１． 研究開始当初の背景 
１）大腸癌の発生経路 
ゲノム不安定性の形態のひとつである染

色体異数性（DNA aneuploidy）はいろいろな
癌において古くから観察された現象であり、
その現象が癌の生物学的悪性度あるいは臨
床病理学的悪性因子や患者予後と相関して
いることをわれわれの研究室は以前より報
告してきた（Korenaga D et al, Cancer 
62:309-313, 1988; Korenaga D et al, 
Surgery 107:262-267, 1990）。 
近年、ゲノム不安定性は単なる現象でなく、

癌発生の原因と考えられている。特に大腸癌
においては染色体不安定型(CIN)とマイクロ
サテライト不安定型(MIN)が主要な発生経路
として知られている。CIN 型は大腸癌発癌の
大多数(85～90%)を占める経路で、その発癌
過程において DNA aneuploidy が認められる
ことが多い。 
２）DNA aneuploidy と細胞分裂期スピンドル
チェックポイント 
DNA aneuploidyが発生するメカニズムは十

分に解明されていないが、その原因のひとつ
として細胞分裂期における紡錘体形成のチ
ェックポイント機構の異常が提唱されてい
る。われわれの研究室は胃癌における DNA 
aneuploidy 発生要因として紡錘体形成チェ
ックポイント蛋白のひとつであるBUBR1が機
能していることを明らかにした（Ando K et al, 
Cancer Science101:639-645,  2010）。 
細胞分裂期スピンドルチェックポイント

に関する蛋白は他に、Aurora A, Aurora B, 
MAD, Polo-like kinase 1 (Plk1)等が知られ
ており、それぞれの異常が大腸癌において確
認され、発癌に関与していることが報告され
ている（Sheffer M et al, Proc Natl Acad Sci 
106:7131-7136, 2009; Rimkus C et al, Int 
J Cancer 120:207-211, 2007; Takai N et al, 
Oncogene 24:287-291, 2005; Takahashi T et 
al, Cancer Sci 94:148-152, 2003）。 
３）新たな標的としての細胞分裂期スピンド
ルチェックポイント機構 
スピンドルチェックポイント機構に属す

る蛋白が癌治療の新たな標的と考えられ、
Aurora あるいは Plk1 の阻害剤による臨床試
験が始まっている。 
（http://www.clinicaltrials.gov/） 
今後の臨床応用化のために、スピンドルチ

ェックポイント機構を形成する各蛋白がど
のように関連しながら大腸発癌に関与して
いるか、臨床検体を用いて系統的に解析し、
その情報を把握することが必須である。 
 
２．研究の目的 
Bevacizumab あるいは Cetuximab の分子標

的薬の登場は大腸癌化学療法に新たな時代
をもたらした。今後の進展は新たな分子標的
薬の開発にかかっている。そのために大腸発
癌の分子生物学的解明が重要である。そこで
大腸癌治療における新たな分子標的を策定

することを目標として、大腸発癌経路の大多
数(85～90%)を占める染色体不安定型(CIN)
発癌過程において認められる細胞分裂期の
スピンドル（紡錘体）チェックポイント機構
の異常を BUBR1 を中心に系統的に解析した。 
 
３．研究の方法 
１）大腸癌切除標本 140 例を用いて、染色体
不安定性の形質として DNA ploidy を Laser 
Scanning Cytometry を使用し、解析した。 
２）マイクロサテライト不安定性の形質とし
て microsatellite instability (MSI)を高分
解能蛍光マイクロサテライト解析法により
評価した。 
３）上記大腸癌切除標本組織における細胞分
裂期スピンドルチェックポイント因子の発
現の解析として、BUBR1, Aurora A, Aurora B, 
Plk1 のモノクローナル抗体を用いた免疫組
織化学染色により蛋白発現レベルを解析し
た。さらに関連遺伝子として p53 発現異常お
よび TP53 遺伝子変異を解析した。 
 
４．研究成果 
１）大腸癌切除標本組織における細胞分裂期
スピンドルチェックポイント因子BUBR1の発
現 
①大腸癌切除標本 140 例のうち、94 症例が
BUBR1 高発現であった。そのうち、68 例
(72.3%)が DNA aneuploidy であった。それに
対して、BUBR1 低発現 46 症例のうち、24 例
(52.2%)のみが DNA aneuploidy と、有意に低
い頻度であった。 
②BUBR1 高発現 94 症例のうち、わずか 9 例
(9.6%)が MSI を示した。それに対して、BUBR1
低発現 46 症例のうち、12例(26.1%)が MSI を
示し、有意に高い頻度であった。 
 

 BUBR1 (%) 

Low      High  

 

P 

MSI    

(-) 34 (73.9) 85 (90.4) 0.010  

(+) 12 (26.1)  9 ( 9.6)  

DNA ploidy    

Diploidy 22 (47.8) 26 (27.7) 0.019 

Aneuploidy 24 (52.2) 68 (72.3)   

Total 46 94   

 
③BUBR1 高発現 94 症例のうち、49 例(52.1%)
に p53 発現異常を認めた。それに対して、
BUBR1 低発現 46 症例のうち、15 例(32.6%)の
みが p53発現異常を示した。さらに相関して、
TP53 遺伝子変異は BUBR1 高発現症例で 38 例
(40.4%)と、BUBR1 低発現症例での 10 例
(21.7%)と比較して高頻度であった。 



 

 BUBR1 (%) 

Low       High 

 

P 

p53 expression   

Negative 31(67.4) 45 (47.9) 0.029 

Positive 15 (32.6) 49 (52.1)  

TP53  gene   

Wild type 36 (78.3) 56 (59.5) 0.025 

Mutation 10 (21.7) 38 (40.4)  

Total 46 94  

 
 
２）予備的研究；胃癌における BUBR1 以外の
細胞分裂期スピンドルチェックポイント因
子の発現 
 
①胃癌組織において Aurora-B の過剰発現と
DNA aneuploidy さらに TP53 遺伝子変異が優
位に相関していた。 
 
 Aurora B  

 
 P 

 低発現 高発現 

 (n=53) (n=57) 

DNA ploidy    

Euploidy 26(49%) 16(28%) 0.023 

Aneuploidy 27(51%) 41(72%) 

TP53 変異    

(-) 34(87%) 25(63%) 0.01 

(+)  5(13%) 15(37%) 

 
 
②PLK1 の過剰発現は DNA aneuploidy と優位
に相関していた。 
 

DNA  

ploidy 

PLK1 expression  

P Low High 

Diploidy 51(61%) 32(30%) 0.001 

Aneuploidy 49(39%) 75(70%) 

 
 
⑥diploid cell に対し KBrO3による酸化スト
レスは p53 の活性化とそれに引き続く BUBR1
の抑制をもたらすが、p53 ノックアウト細胞
に対し、酸化ストレスは BUBR1 過剰発現から
DNA aneuploidy 化をもたらした。 
 以上より、大腸癌発癌において、p53 遺伝
子変異（正常発現喪失）がスピンドルチェッ
クポイント機構の遺伝子群である BUBR1、
Aurora-B、Aurora-B、PLK1 にチェック機能低

下を引き起こし、その結果、CIN 型に認めら
れる aneuploidy が出現した可能性が示唆さ
れた。 
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