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研究成果の概要（和文）： 
 
 肥満による発癌ストレス発生機構を解明するアプローチとして、肥満と同様、p53 の不活性

化により発癌ストレスが発生することを利用して、発癌ストレスセンサーとして知られる

p16INK4aの発現がp53遺伝子欠損マウスの脂肪組織において誘導されることに着目して研究を進

めた。我々は、肥満や p53 遺伝子欠損が脂肪組織の前駆細胞において発癌ストレスを発生させ

ることを見出した。また、p53 遺伝子欠損により脂肪組織前駆細胞において DNA ダメージや ROS

産生が増加する。脂肪組織前駆細胞における DNA ダメージや ROS 産生の増加が肥満による発癌

ストレス発生のメカニズムに深く関与している。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
Using a bioluminescence imaging system for p16INK4a expression in living mice, we show that 
oncogenic insults such as obesity and p53 inactivation provoke de-repression of p16INK4a 
expression in progenitors of adipose tissue. p53 inactivation increases DNA damage and 
reactive oxygen species(ROS) in progenitors of adipose tissues, indicating that obesity 
generates oncogenic stress in these cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）近年の日本人の食生活の急激な変化に
より、高カロリー食品の摂取量が増加し、代
表的な生活習慣病である肥満が増加傾向に
ある。肥満は癌の発症リスクを増加させるこ
とが指摘されているが、未だ、肥満による癌

発生促進メカニズムの全貌については明ら
かになっていない。 
 
（２）正常細胞に発癌の危険性のあるストレ
スが生じると、サイクリン依存性キナーゼ
（CDK）阻害因子をコードする p16INK4a遺伝子
の発現が誘導され RB 蛋白質を活性化させる
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ことにより、細胞老化が誘導され発癌が抑制
されることが知られている。このため、
p16INK4a 遺伝子の発現は発癌ストレスを受け
たことの指標になると考えられる。 
 我々のグループは、マウスの生体内でヒト
p16INK4a 遺伝子の発現を発光シグナルとして
リアルタイムに測定できるインビボ・イメー
ジングマウスの開発に成功して以来、様々な
発癌ストレスに対する p16INK4a 遺伝子の生体
内での発現動態について解析を続けてきた。
この過程で、ras の癌変異に対し、発光シグ
ナルが著しい上昇を示すなど、このマウスが
発癌ストレスを検出するための良いツール
となることを示してきた。肥満と我々が開発
したシステムを組み合わせることにより、肥
満による発癌ストレス発生の機序が包括的
に理解されると考える。 
 
２．研究の目的 
 
 代表的な生活習慣病である肥満は癌の発
症率を増加させる。しかし、その分子機序に
ついてはあまりよく理解されていない。そこ
で、我々は、インビボ・イメージング技術を
用いて、発癌ストレスのセンサーとして知ら
れる癌抑制遺伝子 p16INK4a の発現を誘導する
メカニズムを明らかにすることにより、肥満
によって生じる発癌ストレスの実態を解明
する。 
 インビボ・イメージングシステムを用いた
解析から、高脂肪食を与え肥満させた p16INK4a

イメージングマウスは、脂肪組織において発
光シグナルが増強する。このことは肥満によ
って脂肪組織に発癌ストレスが生じた可能
性を示唆している。一方、重要な癌抑制遺伝
子として知られる p53の不活性化は強い発癌
ストレスとなり、p53 遺伝子欠損マウスは若
齢から高頻度に腫瘍を形成することが知ら
れている。我々は、高脂肪給餌により肥満さ
せなくても p53遺伝子欠損マウスの脂肪組織
において p16INK4a の発現が強く誘導されるこ
とを見出している。また、p53 遺伝子欠損マ
ウスに高脂肪食を与え肥満させても脂肪組
織において p16INK4a の発現レベルが更に上昇
するわけではなかったことから、p53 が欠損
した場合に脂肪組織において生じる発癌ス
トレスと肥満した脂肪組織で発生する発癌
ストレスは同じ作用機序で働いている可能
性が考えられる。 
 本研究では、p53 遺伝子欠損マウスの脂肪
組織における p16INK4a の発現誘導メカニズム
と肥満マウスの脂肪組織における p16INK4a の
発現誘導メカニズムを対比させながら詳細
に解析することにより、肥満による発癌スト
レス発生機構の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 

 
（１）p53 遺伝子欠損マウスの脂肪組織にお
ける p16INK4a遺伝子発現上昇細胞の特定と
p16INK4a遺伝子発現誘導メカニズムの解明 
 我々が開発した p16INK4aイメージングマウ
ス p53 遺伝子欠損マウスを交配させ p53 を欠
損した p16INK4aイメージングマウスを作製し
たところ、p53 遺伝子欠損マウスの脂肪組織
において発光シグナルが増強することを認
めている。脂肪組織は脂肪細胞や脂肪前駆細
胞、繊維芽細胞やマクロファージ、リンパ球
など様々な細胞から構成されることが知ら
れている。そこで、p53 遺伝子欠損マウスの
脂肪組織において p16INK4a遺伝子の発現が上
昇している細胞を特定するため、フローサイ
トメトリー（FACS）を用いて様々な細胞集団
に分画し、各細胞集団における p16INK4a発現レ
ベルを解析した。また、我々は、p53 の不活
性化による発癌ストレスが胸腺のような増
殖性の高い組織において DNA ダメージを引
き起こし、ROS の産生を介して DNA メチルト
ランスフェラーゼである DNMT1の発現を低下
させることを見出している。更に、このため、
p16INK4a遺伝子プロモーター周囲のヒストン
修飾状態が変化し、p16INK4aの発現が誘導され
るようになることも見出している
(Yamakoshi et al., J. Cell. Biol., 2009)。
そこで、p53 遺伝子欠損マウスの脂肪組織中
に存在する p16INK4a発現上昇細胞においても
同じ作用機序で p16INK4aの発現が誘導されて
いるかどうかを調べるために、p16INK4a発現上
昇細胞を特定することが出来たら、次にその
細胞でDNAダメージ及びDNA ダメージ応答の
有無や ROS 産生レベル、p16INK4a遺伝子プロモ
ーター周囲のヒストン修飾状態（H3K9me2, 
H3K27me3 レベル）等を調べることにより
p16INK4a発現が誘導されるメカニズムを明ら
かにする。 
 
（２）肥満マウスの脂肪組織における p16INK4a

遺伝子発現上昇細胞の特定と p16INK4a遺伝子
発現誘導メカニズムの解明 
 高脂肪給餌により肥満した野生型マウス
の脂肪組織を用いて（１）と同様の解析を行
う。p16INK4aの発現が上昇している細胞を特定
し、次にその細胞における p16INK4a発現誘導メ
カニズムを明らかにする。（１）と（２）の
解析結果を比較検討することにより、p53 の
不活性化により生じる発癌ストレスと肥満
により発生する発癌ストレスが脂肪組織中
の p16INK4a発現上昇細胞において同じ作用機
序で働いているかどうかを明らかにする。 
 
（３）肥満により脂肪組織で発癌ストレスを
引き起こす因子の同定 
 肥満によって動脈硬化症の一因である可
能性も指摘されている酸化ストレスが増加



 

 

することが報告されている。酸化ストレスは
発癌ストレスの原因の一つとしても知られ、
生体に酸化ストレスが加わると生体成分（脂
質、核酸など）が酸化損傷を受けることが知
られている。肥満による酸化ストレスの増加
が発癌ストレスを引き起こしている可能性
を探るため、肥満マウス脂肪組織中の p16INK4a

発現上昇細胞において酸化ストレスが増加
しているかどうかを調べる。 
 
４．研究成果 
 
（１）p53 遺伝子欠損マウスの脂肪組織にお
ける p16INK4a遺伝子発現上昇細胞の特定と
p16INK4a遺伝子発現誘導メカニズムの解明 
p53 遺伝子欠損マウスの脂肪組織において

p16INK4aが上昇する細胞を特定するため、フロ
ーサイトメトリーを用いて様々な細胞集団
に分画し、各細胞集団における p16INK4aレベル
の解析を行った結果、p16INK4aの発現は脂肪組
織の脂肪前駆細胞において著しく高くなっ
ていることを見出した。 

 
（２）肥満マウスの脂肪組織における p16INK4a

遺伝子発現上昇細胞の特定と p16INK4a 遺伝子
発現誘導メカニズムの解明 
 野生型の肥満マウスについて同様の解析
を行った結果、p53 遺伝子欠損マウスと比べ
て上昇レベルは低いものの、脂肪前駆細胞に
おいて p16INK4aレベルが高くなっていた。以上
の結果から、肥満や p53 遺伝子欠損は脂肪組
織の脂肪前駆細胞において発癌ストレスを
発生させることが示唆される。 
 
（３）肥満により脂肪組織で発癌ストレスを
引き起こす因子の同定 
 脂肪前駆細胞において p53 遺伝子欠損が
DNA ダメージや ROSを発生させるかどうかに
ついて検討を行った結果、p53 遺伝子欠損は
脂肪前駆細胞において DNAダメージのマーカ
ーであるH2AX と ROS の検出に用いられる
Dihydroethidium のレベルが高くなった。以
上の結果から、p53 遺伝子欠損は DNA ダメー
ジを引き起こし、更に ROS の産生も上昇させ
ることが示された。これらの結果から、脂肪
前駆細胞における DNA ダメージや ROS 産生の
増加が肥満による発癌ストレス発生のメカ
ニズムに深く関与している可能性が示唆さ
れる。 
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