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研究成果の概要（和文）：翻訳開始制御因子である新規大腸がんドライバー遺伝子5MP1を標的とする化合物とし
て、in silico予測で選出された樹脂のhinokitiolは、in vitroおよびin vivoにおいて5MP1過剰発現により強く
大腸癌株化細胞に対し殺細胞効果を示した。またhinokitiolは5MP1過剰発現によって5MP1の標的遺伝子である
c-Myc発現を特異的に抑制することで細胞周期進行を抑制した。現在hinokitiolによるc-Myc発現抑制のメカニズ
ムの解明を行っている。

研究成果の概要（英文）：hinokitiol, a resin selected by in silico prediction as a compound targeting
 the novel colon cancer driver gene 5MP1, a regulator of translation initiation, showed strong 
cytotoxic effects against colon cancer lineage cells overexpressing 5MP1 in vitro and in vivo. In 
addition, hinokitiol suppressed cell cycle progression by specifically inhibiting c-Myc expression, 
a target gene of 5MP1, through 5MP1 overexpression. We are currently investigating the mechanism by 
which hinokitiol suppresses c-Myc expression.

研究分野： 腫瘍学

キーワード： タンパク翻訳　ゲノム進化モデル　大腸癌　ドライバー遺伝子　翻訳リプログラミング　5MP1　リポジ
ショニング薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しいがん進展メカニズムであるタンパク翻訳開始点異常を引き起こす5MP1遺伝子を同定していたが、本研究に
より5MP1を特異的に抑制する樹脂であるhinokitiolを同定した。hinokitiolは治療抵抗性のある悪性腫瘍にも治
療効果を示す可能性がある。さらにhinokitiolは既に商品として販売されている物質であるため安価に使用でき
ることが期待される。

※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 
大腸癌をはじめとした悪性腫瘍は、均質な細胞集団ではなく多様な遺伝学的背景を持つ不均

一な複数の細胞の集合であることが明らかとなっている。この腫瘍内多様性が様々な治療に対

する治療抵抗性の主たる原因と考えられている(Nature. 2010 など)。したがって、腫瘍内多様

性に左右されない治療標的を同定することが癌治療における喫緊の課題である。 

当研究室の大腸癌の包括的ゲノム解析により、大腸癌のゲノム進化モデルを提唱し、７番染色

体短腕の増幅が大腸癌進化における前癌病変から認め、多くの癌細胞が共有するゲノム異常で

あることが明らかとなり、７番染色体短腕に内包される遺伝子が、腫瘍内多様性による治療抵抗

性を克服する有効な分子治療標的になることが期待される。 

同定された遺伝子の１つである 5MP1は、タンパクの翻訳開始点を制御する遺伝子（翻訳リプ

ログラミング遺伝子）の一つである。翻訳リプログラミングの異常が及ぼす癌に対する生物学的意

義、並びに癌における臨床的悪性度との関連については不明である。このメカニズムを明らかに

することにより、腫瘍内多様性に影響されない、従来にない新規メカニズムの分子標的治療の開発

が期待される。 

 

２．研究の目的 

翻訳開始制御因子である 5MP1 の標的遺伝子を、リボソームプロファイリングを用いた網羅的翻

訳解析によって同定し、5MP1 が大腸癌などの消化器癌において翻訳制御を介して引き起こす発

癌および癌の進展のメカニズムを明らかにすることを目的とする。さらに既存の化合物データ

ベースを用いたバイオインフォマティクス解析により 5MP1 を阻害し腫瘍縮小効果を示す化合物

を同定する 
 
３．研究の方法 
① リボソームプロファイリングを用いた翻訳開始制御因子5MP1の標的遺伝子の同定 

5MP1 遺伝子導入およびノックダウン大腸癌細胞株（樹立済み）、CRISPR Cas9 システムを用い

た 5MP1 ノックアウト大腸がん細胞株およびそのコントロールを用いてリボソームプロファイリ

ングを施行し、翻訳開始点の異なる候補遺伝子群を同定する.さらに、候補遺伝子群を Western 

blot や免疫組織染色によりタンパク発現解析を行い検証する。 

② 5MP1標的遺伝子のin vitro, in vivo実験による機能解析 

候補遺伝子の翻訳開始点の異なる遺伝子発現ベクターを作成し、大腸癌細胞株に遺伝子導入

後、in vitro, in vivo で増殖能などの機能解析および、RNA シークエンスや病理組織標本を用

いて遺伝子発現解析を行う。 

③ Bioinformaticsを用いたIn silico予測による5MP1を標的とする化合物の同定とin vitro, 

in vivo実験による検証 

複数の既存の化合物データベースを用いて、タンパク構造類似性、発現プロファイル類似性とい
った情報から 5MP1 を阻害しうる化合物の候補を探索し有望な化合物を同定する。(Yamanishi et 
al.Bioinformatics 2010. Iwata et al. Sci Rep 2017)。さらに、ヒト大腸がん由来の PDX マ
ウスやオルガノイドを用いて上記で同定された化合物の大腸癌縮小効果を検証する。 
 
４．研究成果 

リボソームプロファイリングが困難であったため現在共同研究者に依頼して行っている。5MP1

を標的とする化合物としてIn silico予測で選出された hinokitiolは、in vitroおよび in vivo

において 5MP1 過剰発現により強く大腸癌株化細胞に対し殺細胞効果を示した。また hinokitiol



は 5MP1 過剰発現によって 5MP1 の標的遺伝子である c-Myc 発現を特異的に抑制することで細胞

周期進行を抑制した。現在hinokitiolによるc-Myc発現抑制のメカニズムの解明を行っている。 
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