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研究成果の概要（和文）：がんには様々な遺伝子変異が含まれ、発がんや腫瘍の進展、浸潤や転

移に関わるほか、一部は遺伝により個人の発がんリスクに関わる。この研究はこのようながん

に関連する遺伝子変異やがんにおける遺伝子発現の変化に関して、変異の病因との関係や乳が

んの予後を予測するための遺伝子機能評価方法を複数開発した。 
 
研究成果の概要（英文）：Cancer contains multiple gene mutations. These mutations are 
often involved in carcinogenesis, tumor progression, invasion and metastasis, and also 
involved in individual cancer risk when these are hereditary transmitted. In this study, 
we have developed multiple functional assays to evaluate functional significance of 
mutations in various tumor-related genes and to predict prognosis of early breast 
cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

遺伝子産物の機能を解析する上で、ミスセ
ンス変異導入によるアミノ酸置換と機能修

飾を実験的に示すことの重要性は知られて
いる。がん研究においても一部の変異につい
ては機能への影響について研究されている
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が、その遺伝子の変異が発がん過程における
意義を明らかにするためには、より多くの変
異について解析する必要がある。当時、この
ような変異の網羅的解析研究は国外では散
見されたが、国内ではほとんど見られなかっ
た。研究代表者らは、それまでにない独自の
方法でがん関連遺伝子の網羅的変異導入法
を開発し、個々の変異が既知の機能に及ぼす
影響について調べた経験がある。したがって、
他研究者よりも本研究計画を推進する上で
優位性があると考えられた。そこで本研究で
は、既知の機能を指標にしたアッセイ系を開
発し、がんに関わる遺伝子に見出される変異
（とくにミスセンス変異）がその遺伝子産物
に及ぼす影響（活性化、不活性化または新た
な機能獲得）を網羅的に調べることにより、
その遺伝子産物のがんに関する機能を再評
価し、さらに機能・構造・変異相関を明らか
にすることを計画した。このような研究はこ
れまでに例がなく独創的である。この研究計
画の結果を蓄積してデータベース化するこ
とにより、個々の変異の病的意義を他の研究
者と共有することが可能になり、また、目的
遺伝子産物と直接（または間接）的に作用す
る他のタンパク質やその情報伝達経路に関
する情報が收集できるものと予測された。ま
た、本研究計画では、特定遺伝子の変異によ
って引き起こされる細胞レベルの変化を解
析することにより、これまで不明であった変
異に伴う細胞内の変化を明らかにしうる意
義も期待された。 
２．研究の目的 
がん関連遺伝子のうち、遺伝子変異の頻度

が高い、または高発癌リスクに関連する遺伝
子に焦点を絞り、(1)その遺伝子の機能をモニ
ターするためのアッセイ系を開発し、(2)遺伝
子変異によるタンパク質（産物）の機能・構
造異常を多角的に評価し、さらに(3)個々の遺
伝子産物機能障害により引き起こされるタ
ンパク質複合体異常や細胞内情報伝達経路
異常について分子細胞生物学的意義を評価
するとともに、(4)臨床病理組織学的因子や予
後、発癌リスクに関する研究との情報交換に
よる分子疫学的意義について研究する。 
３．研究の方法 
(1)p53 機能と変異 p53 の機能異常 ①p53 欠
損ヒト骨肉腫細胞株 Saos2細胞にアデノウイ
ルス発現系によって p53変異ライブラリーか
ら選択した 179 変異 p53 を発現し、アポトー
シス誘導能の強い変異 p53を単離する。②p53
の網羅的ミスセンス変異ライブラリーと出
芽酵母の転写機能系を用いて、p53 のＣ末端
側の四量体形成ドメインの機能を評価する。
③網羅的 p53 変異ライブラリーを用いて、腫
瘍で高頻度に見つかる変異 p53cDNA 内に第 2
変異を任意に導入し、p53 の転写機能の回復
を調べる。④p53 の発現誘導系 DNA マイクロ

アレイによる発現解析を用いて p53の新規下
流遺伝子を探索する。⑤網羅的 p53 変異ライ
ブラリーによる p53の転写機能データベース
情報を国際共同研究により海外の 2大 p53 変
異データベースに提供しさらなる共同研究
を行う。⑥p53 変異と予後の関係について乳
癌および大腸癌について国際共同研究を行
う。⑦DNA マイクロアレイによる発現解析に
より乳癌 p53変異を予測できる遺伝子セット
を抽出し、早期乳癌の予後予測を行う方法を
開発する。(2)Lynch症候群の原因遺伝子 MLH1
のミスセンス変異が機能に及ぼす影響を出
芽酵母アッセイ系と大腸菌産生タンパク質
を用いた試験管内 DNA修復系で評価する。(3)
乳癌関連遺伝子産物 BRCA1のユビキチン化能
や DNA修復における機能を主に細胞内タンパ
ク質発現で解析する。 (4)新規クルクミン誘
導体（東北大学・薬学研究科・岩淵好治研究
室作成）のがん細胞増殖抑制能や Apc 遺伝子
変異モデルマウスの発がん予防能を調べる。 
４．研究成果 
(1)p53機能と変異p53の機能異常 ①既知の
S121F 変異以外でアポトーシス誘導能の強い
変異 p53 を単離した。これらの変異体（super 
p53 と呼称）の p53 下流遺伝子の転写活性と
アポトーシス誘導能には相関がなかった。②
Ｃ末端側の四量体形成ドメインにおける網
羅的変異 p53の機能と構造の関係を明らかに
した。③腫瘍で見つかる変異 p53 の機能を回
復 す る intragenic お よ び extragenic 
mutation を複数単離した。④新規 p53 下流遺
伝子として CRYAB(alpha B-crystalline 遺伝
子)を見いだし、p53 によるアポトーシスとの
関連を明らかにした。⑤海外の 2大 p53 変異
データベースに p53の変異が転写機能に及ぼ
す影響についての情報が付加され公開され
るようになった。さらに、タンパク質の機能
と構造を予測するアルゴリズムの開発に関
する共同研究に発展した。⑥乳癌に関しては、
p53 変異は独立予後因子であることを示すこ
とができたが、大腸癌に関しては予後因子と
なることは示すことができなかった。⑦乳癌
p53 変異を予測できる遺伝子セットを抽出し
multiplex RT-PCR法で早期乳癌の予後予測が
可能になった。特許取得し企業に技術移転し
た。(2) Lynch 症候群に発見された MLH1 ミス
センス変異の大部分（当時）の機能評価を行
い、海外データベースに情報を提供し結果を
公開した。(3)BRCA1 は BARD1 と複合体を形成
し RNA ポリメラーゼ II をユビキチン化する
こと、Ku80 と結合して DNA 二本鎖切断修復に
関わること、乳癌に見つかる BRCA1 ミスセン
ス変異は BRCA1 の相補的 DNA 組換え機能を失
わせること等が明らかになった。(4)新規ク
ルクミン誘導体はがん細胞増殖抑制能や Apc
遺伝子変異モデルマウスの発がん予防能を
有することが明らかになった。 
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