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研究成果の概要（和文）：本研究により、BAP31が小胞体ストレスによる細胞死と細胞の生存に寄与するオート
ファジーの両者を制御していることが示唆された。BAP31の発現が無い癌細胞は過酷な環境条件でも増殖するこ
とができ、また転移についても転移先での増殖に有利であることが示唆された。このように細胞の死と生存を決
定する因子は癌抑制遺伝子が有名であり、BAP31も新たな癌抑制遺伝子である可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：This study suggested that B-cell receptor associated protein 31 (BAP310 
regulates both endoplasmic reticulum stress induced cell death and autophagy that contributes to 
cell survival. The suppression of BAP31 expression in cancer cells indicated that these cells are 
able to proliferate under severe environmental conditions, such as hypoxia and stavation, and have 
high ability of metastasis in vivo. Thus, there is a pssibility of BAP31 as a novel tummor 
suppressive factors that determine cell death and survival.

研究分野：細胞生物学

キーワード： 癌　小胞体　オートファジー　アポトーシス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先進諸国おいて癌による死亡者数は増加の一途をたどり、癌の治療は未だ大きな課題である。同じ組織由来の癌
であっても各個人の間で有効な治療法が異なることが明らかにされ、新たなターゲットに対する抗癌剤の開発が
待ち望まれている。これまでに癌細胞が低栄養等のストレスに耐性化する機構をターゲットにした抗癌剤は開発
されていない。そこで本研究により明らかにされつつあるBAP31を中心にした小胞体膜上でのダイナミックなシ
グナル伝達機構を解析し、新たなオートファジーの制御機構を解明することで、癌細胞特異的に低栄養ストレス
に感受性化させ、転移を防ぐような癌の治療ターゲットの発見が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

先進諸国において癌による死亡者数は増加の一途をたどり、癌で苦しむ多くの人を救うた

めに、抗癌剤の新たなターゲットの発見とそれに対する創薬は急務である。固形癌、特に

有効な治療薬がほとんど無く、新たな治療薬が望まれている膵臓癌や転移した癌は低栄養

環境に置かれ、増殖を行うにはその環境に適応する必要がある。そのため、癌細胞の低栄

養環境への適応化の阻害は抗癌剤の新たなターゲットとして有望であると考えられている。 

 細胞では低栄養により小胞体における新生蛋白質の折りたたみ機構に破綻が生じ、異常

な構造を持つ蛋白質が蓄積することで細胞の恒常性が乱される。異常蛋白質は思いもよら

ない活性を持つことがあり細胞の癌化や炎症の誘導に関与すると考えられている。そこで

細胞は小胞体ストレス応答を誘導し、異常蛋白質を分解するなどして取り除こうとするが、

それでも細胞の恒常性が取り戻せない場合にアポトーシスを誘導する。一方、細胞が生存

するにはアミノ酸などの栄養素が必要である。オートファジーは低栄養により誘導され、

ハウスキーピング蛋白質などを分解することで、細胞の生育により重要な蛋白質を合成す

るためのアミノ酸を産生、供給する。これまでに癌細胞は強い低栄養環境でも生育できる

ように小胞体ストレスによるアポトーシスに耐性化し、高いレベルでオートファジーが誘

導されていることが知られている(Ma et al., Nature Review Cancer, 2008)。一方でこの二つの

細胞応答は密接に関与していることも示唆されている。オートファジーの誘導により小胞

体ストレスが軽減されること(Heath-Engel HM et al., Oncogene, 2008)、オートファゴソーム

の形成は小胞体とミトコンドリアの接触点から起こること (Hamasaki M et al., Nature, 

2013)、及び小胞体やミトコンドリアの機能障害においてもオートファジーが誘導されるこ

と(Saita et al., Nature communication, 2013)が報告されている。しかし、詳細なオートファジ

ーとアポトーシスのクロストーク機構については不明である。最近申請者は小胞体膜蛋白

質である BAP31 がアポトーシス誘導因子 CDIP1 と結合し、ミトコンドリアを傷害するこ

とで小胞体ストレスによるアポトーシスを誘導することを発見した(Namba T et al, Cell 

Reports. 2013)。一方、前述の研究過程で BAP31の発現を抑制し、小胞体ストレスによるア

ポトーシス誘導を調べたところ、アポトーシスが非常に強く抑制されることが明らかにな

った。この結果から BAP31の発現抑制によりアポトーシスの経路が抑制されるのみでなく、

細胞保護の経路も同時に活性化されているのではないかという新たな仮説の着想に至った。

そこで、BAP31 の発現抑制により活性化される細胞保護経路を探索したところ、BAP31

の発現を抑制することでオートファジーが誘導されることを見いだしている(未発表デー

タ )。さらに癌細胞における BAP31 の遺伝子変異についてデータベース 

(COSMIC(http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/cosmic/))を検索した結果、BAP31の

コピー数の減少(発現抑制を示唆している)が高い頻度で確認されていた(Glioma (64.7 %)、

Kidney carcinoma (67.7 %)、Lung carcinoma (62.2 %))。このような申請者の研究結果、及び

データベースの情報から、BAP31は小胞体ストレスによるアポトーシスを実行し、それと

は別の機構でオートファジーの誘導を抑制することでこれまで知られていない新たな癌抑

制遺伝子として働いていることが考えられる。すなわち癌細胞において BAP31の発現が減

少し、小胞体ストレスによるアポトーシスに耐性化、及びオートファジーが誘導されるこ

とで低栄養環境においても生存、増殖できるようになり、BAP31は癌細胞が低栄養ストレ

ス(小胞体ストレス)による細胞の生存と死を決定する因子として機能していることが予想

される。 

 



２．研究の目的 

癌細胞は低栄養、低酸素といった強いストレス環境に適応し、生育している。このため、

ストレスに耐性化する癌細胞特異的なメカニズムの解明は、新規抗癌剤の新たなターゲッ

トの発見に重要である。独自の予備実験の結果から、小胞体膜蛋白質 BAP31を中心にした

蛋白質複合体が、ストレスによりオートファジーを誘導し、細胞を生存させるか、それと

もアポトーシスを誘導するかを決定しているという全く新しい機能を見いだしている。そ

こで本研究では、BAP31による新たなオートファジーの制御機構を解明することで、オー

トファジーとアポトーシスのシグナルのクロストーク機構を明らかにすること、及び

BAP31 の機能喪失がストレス環境における癌細胞の増殖や転移にあたえる影響を明らか

にすることを目標とする。 

 

３．研究の方法 

オートファジーの制御機構、ミトコンドリアと小胞体の情報伝達を介した機能制御機構、

及び癌の発癌や増殖・転移における BAP31の役割を明らかにする。小胞体ストレスの誘導

や細胞死についてはそれぞれのマーカータンパク質の発現をウエスタンブロット法で検討

する。BAP31によるオートファジーの制御機構解析には、BAP31と結合する蛋白質に注目

して、オートファゴソームの形成開始集合体に与える影響を生化学や細胞生物学的手法を

用いて解析する。一方、BAP31が癌の特性に与える影響については、癌の増殖をみること

のできる癌細胞移植マウスモデルを用いて調べることで明らかにする。 
 
４．研究成果 
 これまでの報告から小胞体ストレスによりオートファジーが誘導され、このオートファ

ジーの誘導が小胞体ストレスによる細胞死を抑制していることが報告されている。そこで、

本研究で用いる実験系においてもその結果が再現されるか検討を行った。まず小胞体スト

レスを誘導することが知られている Brefeldine A(BFA)と Tunicamycine(Tm)を U2OS細胞に

処理し、その後ウエスタンブロット法で各種タンパク質の発現を調べた。その結果、小胞

体ストレス応答のマーカーである BiPの発現が誘導され、小胞体ストレス応答が誘導され

ていること、及び PARP が切断され(Cleaved PARP)細胞死も誘導されていることが確認さ

れた。オートファジーの誘導についてはオートファゴソーム形成に必要な LC3-IIの発現を

調べた。その結果、BFA、Tmとも処理後 12時間から LC3-IIの発現が増加し、オートファ

ジーが誘導されていることが示唆された。 

 次に、小胞体ストレスによるオートファジーの誘導が細胞死に対して抑制的に働いてい

るかをオートファジーの誘導阻害剤である 3-Methyladenine (3-MA)を用いて検討した。BFA

処理によりオートファジーが誘導されるが、その誘導は 3-MA処理により抑制されること

が、LC3IIの発現増加と LC3-GFPの凝集(オートファゴソームの形成)により確認され、BFA

による PARPの切断は 3-MA処理により促進された。以上の結果から、小胞体ストレスに

よりオートファジーが誘導され小胞体ストレスによる細胞死を抑制していることが考えら

れる。 

 そこで BAP31 がオートファジーの誘導に関与しているかの検討を行った。これまでに

我々は BAP31 の発現抑制により小胞体ストレスによる細胞死が顕著に抑制されることを

報告しているが、BAP31がオートファジーの誘導に関与しているかどうかは全く分かって

いない。BAP31 の発現を shBAP31 で抑制したところ、LC3-II の発現が増加してオートフ



ァジーが誘導された。そこで、BAP31の発現抑制による小胞体ストレスによる細胞死の抑

制機構に、このオートファジーの誘導が関与しているかを検討した。shBAP31処理により

BFA による細胞死(PARP の切断)が抑制され、オートファジー(LC3-II)も強く誘導された。

BFA、shBAP31、及び 3-MA を処理したところ、BAP31の発現が抑制され、且つオートフ

ァジーの誘導も抑制された。その結果、BFAによる細胞死の誘導が shBAP31と BFAを処

理したものより強く誘導されていた。以上の結果から BAP31は小胞体ストレスによる細胞

死に関与するだけではなく、オートファジーの誘導にも関与すること、及び BAP31の発現

抑制により小胞体ストレスによる細胞死に耐性化すると同時にオートファジーの誘導も促

進されることが示唆された。 

 ここまでの結果により BAP31 が小胞体ストレスによるアポトーシスの誘導とオートフ

ァジーの制御に関与していることが考えられる。我々はこれまでに BAP31が小胞体ストレ

スによるアポトーシスの誘導に関与する機構については既に報告しているので、BAP31に

よるオートファジーの制御機構について検討を行った。BAP31は小胞体膜タンパク質であ

ることから、小胞体近傍で起こるオートファジーの誘導経路に関与している可能性を考え

た。これまでにオートファゴソームの形成に重要な Atg14 複合体(Atg14、Becline1 や

Syntaxin17(Stx17)など)の形成と活性化が小胞体膜上で起こることが報告されているので、

これらのタンパク質とオートファジーの誘導に関与している Atg7及び Atg12と BAP31が

相互作用しているかを免疫沈降法で検討した。細胞ライセートを BAP31の抗体で免疫沈降

したところ、BAP31と Stx17の結合が確認された。以上のことから BAP31は Stx17と結合

することでオートファジーの誘導を制御している可能性が示唆された。 

 最後にBAP31が癌の特性に与える影響について、癌の増殖をみることのできる癌細胞移植

マウスモデルを用いて検討した。BAP31発現抑制細胞とコントロール細胞をヌードマウスの

皮下に移植し、その増殖を比較したところ、BAP31発現抑制細胞で癌の増殖が移植後から促

進された。しかし最終的な癌細胞の大きさについては有意な差はなかった。また移植後1週

間の移植癌においてはBAP31発現抑制細胞でオートファジー誘導が促進していた。肺組織へ

の転移を検討したところ、BAP31発現抑制細胞において肺への転移が増加している傾向が確

認された。動物実験の結果からBAP31は特に虚血等のストレスが強いときに細胞死を誘導し

ていることが考えられ、BAP31の欠損は強いストレスに対して細胞を適応化させることが示

唆された。以上の結果より、BAP31の欠損は癌細胞の生存に有利に働くことが示唆され、

BAP31は細胞の癌化を抑制する因子であることが考えられる。 

 本研究により、BAP31が小胞体ストレスによる細胞死と細胞の生存に寄与するオートフ

ァジーの両者を制御していることが示唆された。このように細胞の死と生存を決定する因

子は癌抑制遺伝子が有名であり、BAP31も新たな癌抑制遺伝子である可能性が考えられる。 

先進諸国おいて癌による死亡者数は増加の一途をたどり、癌の治療は未だ大きな課題であ

る。プロテオミクス解析や次世代シークエンスを用いた癌細胞の遺伝子情報解析から、同

じ組織由来の癌であっても各個人の間で癌の性質が大きく異なること、つまりそれぞれの

癌に対して有効な治療法が異なることが明らかにされた。新たなターゲットに対する抗癌

剤の開発が待ち望まれている。これまでに癌細胞が低栄養等のストレスに耐性化する機構

をターゲットにした抗癌剤は開発されていない。そこで本研究により明らかにされつつあ

る BAP31を中心にした小胞体膜上でのダイナミックなシグナル伝達機構を解析し、新たな

オートファジーの制御機構を解明することで、癌細胞特異的に低栄養ストレスに感受性化

させ、転移を防ぐような癌の治療ターゲットの発見が期待される。 
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