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研究成果の概要（和文）： ワクチンが有効に働く為には抗体遺伝子の体細胞突然変異が必須

である。遺伝子変異はまた我々の体細胞にとってはがんを発症する危険因子となる。B 細胞に

は体細胞遺伝子変異を高率に誘導するとともにそれに対する安全性を確保する機能が必要であ

る。本研究は、末梢リンパ組織の B細胞で発現が上昇する GANP 分子が抗体の体細胞遺伝子変異

を安全に行わせることを明らかにした。動物実験において GANP の機能破綻が、がん発症を来た

すことを証明し、また臨床検体によってもリンパ腫、脳腫瘍、メラノーマ、胆管がん、乳がん

等のがん化と関連する可能性を示した。本成果は自然発がん、炎症発がんの診断、治療に寄与

する。 

 
 
研究成果の概要（英文）： Antibody response to T cell dependent antigens accompanies 
somatic hypermutation of immunoglobulin Variable region genes, which needs to be 
regulated precisely and safely.  We studied the role of a molecule named GANP up-regualted 
in germinal center B cells in the peripheral lymphoid organs. GANP is essential for 
affinity maturation of the antigen specific B cells.  Impairment of GANP function caused 
lymphomas and mammary gland tumors in mice.  We showed that the GANP impairments are 
associated with tumor development in humans and provided the information regarding 
spontaneous cancer development during inflammation..   
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１．研究開始当初の背景

（１）がん抑制遺伝子の欠損、変異、及び癌

遺伝子の異常発現が発がん原因となること

が確定されているものの、依然、がん発症の

８０％以上を占めると言われ自然発がんの

メカニズムに関しては未知であった。 

（２）がん発症の原因は、長年の生活から来

す炎症、細胞代謝産物、生体の反応等から蓄

積される遺伝子異常、変異の集積によるもの

と考えられる 

（３）抗体遺伝子発現は生物学上の一つの重

大な例外である。それは、体細胞、即ちリン

パ細胞のクローンの分化過程で抗体遺伝子

の遺伝子切断と修復を必須の条件とするこ

とにある。抗原と接触したＢ細胞が末梢リン

パ組織で V領域と S領域に AID によるシチジ

ンの脱アミノ化を行う。この脱アミノ化の制

御、その遺伝子修復がどの様に行われるのか

に関しては未知であった。 

（４）Ｂ細胞の遺伝子修復機能を担うと予想

される分子を GANP を同定し、その遺伝子改

変マウスを作製したところ、抗体遺伝子変異

誘導の制御を行うことが示唆された。 

（５）GANP の機能が様々な細胞の遺伝子障害、

修復と関連する可能性が示唆された。 

２．研究の目的 

（１）GANP の機能と発がんの関連性の明示。

GANP過剰発現によってV領域遺伝子の点突然

変異が大幅に上昇し、GANP トランスジェニッ

ク（Tg）マウスでは B リンパ腫が発症する。

GANP は転写レベルでは ubiquitous だが、遺

伝子ホモ欠損マウスは胎生致死であり、B 細

胞腫瘍のみならずその他の腫瘍発症とも関連する

と予想される。実際、GANP へテロ欠損マウスでは

加齢に伴い乳癌を発症する。GANP の機能破綻によ

る腫瘍が、どの臓器において起こるのかを検証し、

その分子機序を解明する。がん予防、再発防止方

策の基礎情報を提供する。 

（２）発がんにおける GANP の分子作用の解析。

GANP は 210-kDa の核内タンパク質であり、DNA 複

製originの結合分子群と関連しDNAへリカーゼ活

性を有する MCM 複合体と結合する RNA プライマー

ゼである。中央部分は酵母の SAC3 分子と相同で

mRNA の核外輸送に関連することが示唆された。

GANPはmRNAの特異的な輸送を担う可能性があり、

どの mRNA の輸送障害が発がんと関連するかを明

らかにすることは発がんの分子情報を提示する。 

３．研究の方法 

（１）GANP-Tg 由来のリンパ腫細胞株を樹立して

解析する。他の臓器における腫瘍化を調べるため

乳腺を含めた臓器特異的遺伝子欠損マウスを作製

し、そのマウスにおける腫瘍発症を解析する。動

物モデルでの腫瘍発症がヒト臨床検体でも認める

のかに関して解析する。 

（２）腫瘍化機序を DNA 修復の観点から解析を進

め、二重鎖切断（DSB）、遺伝子再構成、遺伝子変

異導入、細胞周期制御、染色体転座に関連して明

らかにする。GANP 変異マウスで発症する二種類の

ガン（リンパ腫と乳癌）における遺伝子解析、DSB

の修復に関わる分子群との関連を明らかにする。 

４．研究の成果 

（１）GANP の発現異常による癌発症 

①炎症性発がんにおけるシチジン脱アミノ化の



 

 

関与。ヒトにおける炎症性発がんのモデルと

して顕著な症例に胆管がんがある。タイのチ

ャオプラヤ川流域では川魚を生で食する習

慣がある。その結果寄生虫感染を起こし、肝

臓内胆道系の高度な炎症が長期間にわたる。

この炎症が免疫系の抗体遺伝子の変異導入

と類似したシチジン脱アミノ化反応を引き

起こすかどうかを胆管がん症例１００例に

おいて調べた。その結果、AID と GANP の発現

が高く、そのことが胆管がんの悪性度を増強

していた（論文３）。 

②ヒトメラノーマにおける GANP の発現異

常。熊大医学部皮膚科の色素性母斑 14 例、

原発性メラノーマ 36 例、転移性メラノーマ 9

例を解析し色素性母斑に比べてメラノーマ

での GANP 発現が高いことを観察した（論文

７）。 

 ③ヒト脳腫瘍における GANP の発現。 

悪性グリオーマは原因不明の悪性度の高い

がんである。GANP の発現を熊本大学医学部脳

外科の臨床検体１０５例において調べた。が

んの悪性度進展に伴い GANP の発現低下が見

られ、有為に相関した。悪性度進展には p53, 

Rb 等のがん抑制遺伝子の変異増加は見られ

なかったが、EGFR, 第１１番染色体の転座を

伴う著しい染色体不安定性がみられた（論文

２）。 

④ヒト乳がんにおける GANP の発現。 

 乳癌臨床検体（名市大乳腺内分泌外科の非

遺伝性散発性乳癌 92 症例）を用いて解析し

た。GANP の発現はリンパ組織の胚中心で発現

が上昇する事が明らかになっていたが、今回

正常の乳腺組織で、GANP 発現が周辺の組織や

細胞と比較して際立って亢進していた。乳が

ん発症とともにその発現が著しく低下し、そ

の発現低下が乳癌の悪性度と相関すること

が確認された。ERa や PgR の発現が低下して

いる症例、リンパ節転移を有する症例など悪

性度の高い症例では GANP 発現が低下してお

り、予後判定の指標となる事が明らかになった。 

⑤マウスモデルにおける GANP 欠損と発がんの

関連性。実際に乳がん発症の基礎原因なのか、そ

れとも発癌過程で生じる副次的変化であるのかを

検証した。GANP ヘテロ欠損マウスを長期観察し、

乳がんの自然発症が見られるのかを調べた。GANP

へテロ欠損の♀では C57BL/6 背景で約 30%という

高頻度で乳がんを発症した。ヘテロ欠損マウスの

ゲノム遺伝子には変異や欠失は特に存在しなかっ

たが、ヘテロ欠損において老齢化にともなって乳

腺組織に高率にがんが発症した。WAP-Cre マウス

による乳腺特異的 GANP 欠損マウスもやはり高率

に乳腺がんを引き起こすことから、このマウスに

おける発がんは乳腺組織内因性の遺伝子異常によ

ることが示された。しかもこのマウスは肺転移を

高率に伴う高度に悪性度の高い乳がんのモデルと

なる。様々ながん遺伝子、がん抑制遺伝子の変異

を伴っていなかったが、ゲノム不安定性が高く、

染色体転座、aneuploidy を高率に来していた。 

（２）腫瘍化機序に関する DNA 修復の観点からの

解析 

① GANP の遺伝子修復における機能。GANP は核

内タンパク質で N末側に RNA プライマーゼドメイ

ン、C末側に MCM３結合領域、HAT 活性領域、中央

に酵母 SAC3 相同領域を有する。RNA プライマーゼ

ドメインと MCM3 結合領域を有し、MCM の DNA 

helicase活性が DNA複製時の Lagging側 DNA伸長

に必要である事から、GANP が DNA 複製に関連する

事を示唆する。遺伝子修復機能に関して 1).遺伝

子相同組み換えにおける機能、2).遺伝子突然変異

導入における機能、3).gene conversion における

機能に関して解析した。1).に関しては LacZ のタ

ンデムコンストラクトによる測定で、有意に相同

組み換えを抑制した。この活性は DNA 領域の転写

が促進している際に必要で、酵母の SAC３も同様

である。GANP が RNA の維持、輸送、修飾に関連す

る事が示唆された（論文６）。 

②GANP 欠損の遺伝子修復、細胞分裂に及ぼす影

響。ganp siRNA によって細胞の分裂を解析した。



 

 

M 期における染色体の均等分配が障害された。

そのメカニズムとして染色体を分裂後期ま

で赤道面に整列させる cohesinの機能を保持

する Shugoshin 1 発現の低下が明らかになっ

た。GANP は Shugoshin 1 mRNA の核外輸送を

担うことが明らかになった。Shugosinn 1 の

発現異常はゲノム保持に必須な機能と考え

られ、この機能障害は広範な遺伝子障害を来

たし高い発がん性と関連する。GANP による

mRNA の輸送は BCL-2 mRNA や cohesin, MAD2

などその他の細胞周期関連分子の mRNA の輸

送には関連しない。ヒト細胞における mRNA

輸送の選択性は従来から想定されたことは

あったが、実際に特異性を示した意義ある成

果となった（論文１）。 

③ GANP の細胞周期制御機能 様々なヒト

腫瘍株を用いて GANP 欠損による細胞周期に

及ぼす影響を調べた。GANP のノックダウンは

直ちに DNA 障害反応を引き起こして細胞周

期に影響を及ぼす。その影響は細胞の持つ細

胞周期制御エンジン分子の異常程度によっ

て異なる。P53 チェックポイントが機能して

いる場合は GANP ノックダウンによる効果は

細胞を分裂停止の状態にとどめ、いわゆる細

胞老化の状態にとどめる。細胞老化の Rb→

p16 を介する経路により、核内 DNA 崩壊、SA-

β̶Gal 活性を示している。一方、p53 の機能

障害を背景にする場合、細胞老化の状態にと

どまらず、細胞分裂を繰り返し、ゲノム不安

定性を顕著に polypoid細胞が集積して行く。

多核細胞が出現し、臨床検体、遺伝子欠損マ

ウスで観察された、染色体異常を顕著に示す

ことが明らかになった。このような異常は正

常組織ではほとんど見られず、癌細胞に高率

に見られることから、発癌やその悪性転化の

際に何らかの原因が関与して GANP の転写異

常を引き起こし、その結果腫瘍化の進行を促

しているものと考えられた。今後は RNA プラ

イマーゼ活性、MCM 結合領域、HAT 活性が、

細胞分裂、細胞周期進行における遺伝子修復にお

ける機能の解析を行う必要がある。 
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