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研究成果の概要（和文）：培養細胞のミトコンドリア遺伝子発現パターンが血清添付培養と無血清培養とで異なるので
はないかとの仮説のもとに検討を行った。In situ hybridizationやPCR法を用いて検討した結果、明らかな違いを見出
せなかった。転移と密接に関与するValosin containing protein (VCP)と結合するubiquitin like 4A (UBL4A)が細胞
増殖の重要なシグナルであるSTAT3シグナルに対し核内で抑制的に働くことを見出した。膵癌発生母地として膵臓の線
維化、炎症細胞浸潤があることを見出した。

研究成果の概要（英文）：To clarify the distribution pattern of mitochondrial DNA and RNA in cultured 
cells, in situ hybridization and polymerase chain reaction was performed. However no distinct observation 
was obtained.
Ubiquitin like 4A (UBL4A) is a cofactor of valosin containing protein (VCP), which is associated with 
cancer metastasis. Inhibitory effect of UBL4A in STAT signaling was found. Chronic inflammation with 
steatosis of the pancreas appears to be an important predisposing factor for pancreatic cancer.

研究分野： 人体病理学

キーワード： ミトコンドリア　ＶＣＰ　ＵＢＬ４Ａ　発癌
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１．研究開始当初の背景 

研 究 者 ら は 、 Valosin-containing 

protein (VCP) mRNA 発現の抗アポトーシ

ス性に関与すること、転移と密接な関係が

あること、VCP 発現が、肝細胞癌、胃癌、

膵臓癌、大腸癌、前立腺癌、肺癌、食道癌、

甲状腺癌、口腔癌、膵内分泌腫瘍において

転移、予後と関連した独立する予後因子で

あることを報告した。さらに、VCP 転写調

節機構についての検討を行い、Pre B cell 

leukemia transcription factor 1 (PBX1)

が VCP 転写因子であることを示した。PBX1

は、PBX/TALE (three amino acid loop 

extension) 群 [PBX1-4, Meis homeobox 

(Meis) 1-3, pbx/knotted 1 homeobox 

(Prep) 1, 2] に属する転写因子で、胎児

発生、細胞分化に関与する重要な因子であ

る HOX 群タンパク質と結合することによ

り、その活性化に関与していることが知ら

れている。 

膵臓癌細胞株 Panc1 に対し PBX/TALE 群

転写因子に対する small interfering RNA 

(siRNA)をトランスフェクションした後、

mRNA マイクロアレイによる解析を行った。

その結果、Meis1 siRNA による Meis1 発現

低下によりミトコンドリア遺伝子の発現

が低下したが、PBX1, PBX2, Prep1 に対す

る siRNA では低下しなかった。 

研究者らは以上のミトコンドリア遺伝

子発現パターンの検討過程で、ミトコンド

リア DNA/RNA 合成に関与するとされる

D-loop について検討を行い、D-loop 領域

に存在する短鎖 DNA (7SDNA)とその相補的

な RNA (いわゆる R-loop) に着目した。 

 

２．研究の目的 

7SDNA と R-loop に着目し、それらの発

現と細胞周期との関連を明らかにするこ

とを目的とした。具体的には細胞周期を

そろえたうえで、In situ hybridization、

PCR 法にて検討を行い、7SDNA と R-loop

の局在を検討するものである。 

 

３．研究の方法 

(1) 7SDNA ならびに R-loop の細胞内分布の検

討 

いくつかの種由来の培養細胞を用いて、

7SDNA ならびに R-loop の細胞内分布、特に核

内移行の有無について検討する。核内移行に

関連する要素（血清、糖、dNTP、酸素濃度等）

についても検討する。 

(2) 7SDNA、R-loop の生物学的意義の検討 

標識 7SDNA、R-loop を合成し細胞に導入す

る。その細胞内分布を観察するとともに、細

胞の変化（RNA、タンパク質発現プロファイ

ル）を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 7SDNA ならびに R-loop の細胞内分布 

 7SDNA ならびに R-loop の細胞内分布につい

て詳細な検討を行った。当初は PCR 法でも

7SDNA ならびに R-loop を核内分画に認めたが、

これらは、核膜に付着するミトコンドリア由

来の DNA であることが確認された。 

 

(2) VCP の co-factor である UBL4A の検討 

 VCP の co-factor である ubiquitin like 4A 

(UBL4A)の検討を行い、UBL4A が核内で Signal 

Tranducer and Activator of Transcription 3 



 

 

(STAT3)の脱リン酸化に働き、細胞増殖に対

し抑制的に働くことを明らかにした（図１）。 

図１．UBL4A は STAT3 のリン酸化を抑制する 

 

メラノーマ細胞株に UBL4A を導入すると肺

転移率は減少し、UBL4A 発現を抑制すると肺

転移率は増加した（図２）。 

図２．UBL4A は転移抑制に働く 
 

(3) 膵癌発生母地の検討 

 膵癌の発生母地となる膵組織の検討を

行うために、膵癌手術症例の非癌部と非膵

癌解剖症例膵臓を検討した。膵癌症例にお

いては、有意に線維化、脂肪変性、炎症細

胞浸潤の割合が高かった（図３）。 
 

図３.膵癌では線維化と炎症細胞浸潤の比

率が高い 
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