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研究成果の概要（和文）：我々はこれまで、マウスを用いた実験によりMCM2 を介した apoptosis 増強作用の機
序を解明してきた。そこで、本研究では、MCM2 を標的としたヒト腫瘍への apoptosis 誘導法を開発し、悪性度
の高い腫瘍の新たな治療法を確立することを目的として解析を行った。様々な腫瘍で高悪性度群とされる型の症
例でMCM2の高い発現が認められた。細胞株を用いた in vitro 実験系やマウスモデルを用いた in vivo 実験で
MCM2高発現腫瘍にはDNA損傷に伴う強い apoptosis 誘導が認められた。

研究成果の概要（英文）：We have clarified the prominent enhancement of DNA-damage induced apoptosis 
in highly malignant tumor cells that showed strong expression of MCM2.  To confirm the effect of 
MCM2 expression on the induction of DNA-damage induced apoptosis, we analyzed the apoptosic nature 
of highly malignant tumor cells after DNA-damage.  As a result, we could show the strong expression 
of MCM2 in highly malignant tumors and the apoptosis-sensitive character of these tumors after 
DNA-damage.   

研究分野： 実験病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
通常とは全く異なる新たな経路で p53 依存性アポトーシスシグナルが増強されていることが明らかになった。
またin vitro の実験系を用いてこの現象の機序を徹底解明したところ、新たな apoptosis 誘導経路に関わる 
MCM2minochromosome maintenance protein 2） の作用機構の全貌を解明することができた。細胞株を用いた in
 vitro 実験系やマウスモデルを用いた in vivo 実験でMCM2高発現腫瘍にはDNA損傷に伴う強い apoptosdis 誘
導が認められ、今後の治療開発を考える上で有用であると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
レトロウイルス感染に伴って起こるさまざまな宿主細胞反応について解析を行う中でウイ
ルス感染に対して低線量放射線照射による宿主の免疫賦活化治療モデルを作製していたと
ころ、偶然にもウイルス感染に伴う著明な apoptosis 増強作用を見出した。これは全く予
想されない発見だったが、宿主/ウイルス相互反応の中からヒト疾患、特に腫瘍の病態改善
につながる細胞反応を抽出できる可能性があると考えられた。ノックアウトマウスを用い
た検討などから、通常とは全く異なる新たな経路で p53 依存性アポトーシスシグナルが
増強されていることが明らかになった。またin vitro の実験系を用いてこの現象の機序を
徹底解明したところ、新たな apoptosis 誘導経路に関わる MCM2minochromosome 
maintenance protein 2） の作用機構の全貌を解明することができた。 
この現象の機序として、動物実験ではgp70というウイルス由来蛋白によるMCM2の核内移

行の阻害が重要であることが明らかとなった。しかし残念ながら、gp70 はヒトの MCM2 

分子の核移行シグナルドメインには結合しない。ヒト卵巣明細胞癌の一部の症例では細胞

質内にMCM2 が局在することから、ヒトがん細胞でも gp70 と同様の作用を示す分子の

存在が予想されるため、この点についてヒト由来の細胞株を用いてin vitro での実験系も

構築してそのような分子の存在について解明する。これまでの動物、細胞を用いた解析か

らヒト癌での解析を通じて、ヒト癌の治療への応用を展開する準備が整ってきた。従っ

て、本研究は学術的のみならず社会的にもインパクトのある意義と創造性を持ち、その成

果は幅広い医科学の発展に貢献すると考える。 
 
２．研究の目的 

悪性腫瘍の中には高悪性度、予後不良といわれる型のものがある。例えば乳癌 では 
Triple negative（TN）型（ER陰性、PgR陰性、HER2陰性）の浸潤癌は、ホルモン治療や
ハーセプチン治療が無効で、化学療法の有効性も低いため、非常に予後が悪いことが知ら
れている。また、膵浸潤性膵管癌や卵巣明細胞癌も予後の悪い型の腫瘍である。このよう
な腫瘍に高発現する分子の一つとしてMCM2に注目した。我々はこれまで、マウスを用い
た実験によりMCM2 を介した apoptosis 増強 作用の機序を解明してきた。そこで、本
研究では、MCM2 を標的としたヒト腫瘍への apoptosis 誘導法を開発し、悪性度の高い
腫瘍の新たな治療法を確立することを目的として解析を行った。 
 
３．研究の方法 

様々な腫瘍で高悪性度群とされる型の症例でMCM2の発現について解析を行った。また細
胞株を用いた in vitro 実験系やマウスモデルを用いた in vivo 実験でMCM2高発現腫瘍に
おいてDNA損傷を誘導することで apoptosis の増強が起こるかどうかを検証した。 
 
４．研究成果 

乳癌のうち、TN 乳癌ではMCM2 発現が非常に高く、癌幹細胞様の形質を示す細胞では

特に高いことが明らかとなっており、膵の浸潤性膵導管癌でもMCM2 発現様式と癌幹細

胞様形質や患者予後に相関があることを明らかにできた。 
細胞株を用いた in vitro 実験系やマウスモデルを用いた in vivo 実験でMCM2高発現腫瘍



にはDNA損傷に伴う強い apoptosdis 誘導が認められ、今後の治療開発を考える上で有用
であると考えられた。 
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