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研究成果の概要（和文）：プロテインホスファターゼ6型の触媒サブユニット（Ppp6c）が、BRCA1の複合体の中
に含まれることを見出した。さらに脱リン酸活性を持たない変異型Ppp6cはより強く結合することを見いだし
た。
Ppp6cのloss of functionが、卵巣がんの発生を亢進させるかどうかを明らかにするために、マウス卵巣表層上
皮細胞において、2重変異（変異型KrasとPpp6cのホモ欠損）を導入した。しかし、用いた条件下では、2重変異
による卵巣がんの発生は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：The tumor suppressor BRCA1 is implicated in homologous recombination, 
however how BRCA1 is regulated by phosphorylation is not clarified. To get a clue which phosphatase 
is involved in ovarian carcinogenesis, we screened Prognoscan. The cohort experiment of ovarian 
cancer (Australia, DATASETGSE9891) suggested that patients with lower Ppp6c expression showed worse 
prognosis, suggesting that Ppp6c might possess suppressor activity to ovarian cancer. We then 
co-transfected performed BRCA1 with Ppp6c into cells, and found that BRCA1 is present in Ppp6c 
immunocomplex, and Ppp6c is present in BRCA1 immunocomplex.
To testify whether Ppp6c function as tumor suppressor, we first used mouse skin carcinogenesis 
system. Doubly-mutant (K-rasG12D-expressing and Ppp6c-deficient) mice showed early onset tumor 
formation in the skin than K-rasG12D-expressing mice, suggesting that Ppp6c function as tumor 
suppressor in the mouse skin. 

研究分野： 発がん、卵巣腫瘍

キーワード： プロテインホスファターゼ　BRCA1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
BRCA1の異状またはBRCA1が含まれるDNA修復マシナリーの異状が卵巣がんの発生・悪性化の原因となっているこ
とが示唆されている。この病態においては、ポリADPリボース合成酵素阻害剤(PARPI)の投与が奏功する。一方
で、PARPIとは異なる機序での治療法の開発が求められている。PP6によるBRCA1のリン酸化による調節は、新た
な治療標的となることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
卵巣癌は進行した状態で発見されることが多く、根治が難しい癌である。卵巣がんのうち、

BRCA 変異陽性を含む、DNA 相同組換え修復機構に異状をもつがんにおいては、PARP 阻害
剤(PARPI)が有効であるとされる。一方、PARPI に耐性をもつ卵巣癌の症例の場合は、全く新
しい機序による治療法の開発が望まれる。BRCA はリン酸化タンパクであるが、現在のところ
そのリン酸化による機能制御は殆ど知られていない。 
 
２．研究の目的 
我々は BRCA のリン酸化に関わるキナーゼまたはホスファターゼの異状が、卵巣癌の発生の

原因となる可能性を想定した。ホスファターゼ側からの手がかりを得るため、プログノスキャ
ンを用いて、卵巣がんの予後不良と関連するホスファターゼを調べたところ、プロテインホス
ファターゼ 6 型の触媒サブユニット(Ppp6c)発現低下が悪性化と相関するデータを見出した。
我々は、以下の仮説をもった「PP6 の基質はリン酸化 BRCA であり、PP6 の loss of function
が BRCA の過剰なリン酸化をおこし、DNA 相同組換え修復に異状をきたして、発がんの原因
となる。」本研究は、この仮説を検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）細胞に Ppp6c と BRCA1 を発現させ、その結合を調べる。 
（２）マウス皮膚において 2 重変異（変異型 KRAS と Ppp6c 欠損）を誘導し、腫瘍の発生の有無
を調べる。 
（３）マウス卵巣において 2 重変異（変異型 KRAS と Ppp6c 欠損）を誘導し、腫瘍の発生の有無
を調べる。 
 
４．研究成果 
（１）BRCA1 は、卵巣がんや乳がんに関連するがん抑制遺伝子である。BRCA1 は、DNA 修復タン
パクを束ねて DNA 修復に働く。PP6 と BRCA1 の関係を調べるため、Ppp6c(PP6 の触媒サブユニッ
ト)と BRCA1 を細胞に共発現させたところ、Ppp6c が BRCA1 に結合すること、さらに脱リン酸活
性を持たない変異型 Ppp6c はより強く結合することを見いだした。このデータは、PP6 が BRCA1
の脱リン酸化を制御すること。PP6 の失活は BRCA1 の過剰リン酸化を起こすことを示唆し、PP6
活性の低下が、BRAC1 の異常を起こし、卵巣がんや乳がんの発生の原因となるのではと考えた。 
 
（２）申請者らは、Ppp6c 欠失マウスの作製を試み、胎生致死であることが分かった。そこで、
Ppp6c を conditional に欠失できるマウス(Ppp6cflox/flox)を作製した。一般に、がん抑制遺
伝子の同定には、簡便かつ信頼性のある皮膚発がん実験の系が使われている。まずこの系を使
って検証を行うことにした。タモキシフェン投与により、扁平上皮特異的に 2重変異（変異型
KRAS＋Ppp6c 欠損）を発生させるマウス K14CREtam:KrasLSL-G12V/＋：Ppp6cflox/flox を作成
した。マウスの皮膚にタモキシフェンを塗布することにより、この2重変異（変異型KRAS＋Ppp6c
欠損）マウスは、KRAS 変異マウスより著しく早期に腫瘍が発生することがわかった。このこと
は、少なくとも皮膚がんでは、Ppp6c が、がん抑制遺伝子として働くことを示した。 
 
（３）（２）の実験結果をうけて、Ppp6c が、卵巣がんの抑制遺伝子として働くか否かを調べ
た。 卵巣に 2 重変異（変異型 KRAS と Ppp6c 欠損）または KRAS 変異のみを導入させるた
めに、Ppp6cflox/flox; KrasLSL-G12D/＋マウスまたは KrasLSL-G12D/＋マウスを用いた。そ
れぞれ、開腹手術により卵管漏斗を介して、Ade-CRE を感染させることで、卵巣表層上皮細
胞に 2 重変異または KRAS 変異を導入させことにした。Ade-CRE は、8 週齢時と 12 週齢時
に投与し、2 重変異、KRAS 変異、Ppp6c 欠損、野生型とそれぞれ 10 匹づつ検討した。その
結果、４つのゲノタイプをもつマウスにおいて、全く腫瘍形成が認められなかった。卵巣の腫
瘍形成においては、Ppp6c 欠損の意義を明らかにすることはできなかった。今後は、卵巣特異
的なプロモーターを上流に CRE を発現させる系や、KRAS 以外のがん遺伝子を用いて再検討
する必要がある。 
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