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研究成果の概要（和文）：悪性中皮腫は予後不良な腫瘍であり、LATS2(large tumor suppressor kinase2)を含
むがん抑制遺伝子の変異が報告されている。一般的にがん抑制遺伝子を活性化させる分子標的薬の開発は困難と
され、合成致死を応用した治療戦略が注目されている。本研究では、LATS2変異を有した悪性中皮腫に対し、新
規合成致死標的としてSMG６を見出し、SMG6とTERTが協働して合成致死を誘導することを明らかにした。また、
悪性中皮腫の担がんマウスモデルに対してSMG6の発現抑制、TERT阻害剤の投与によって腫瘍細胞の退縮が確認さ
れ、悪性中皮腫に対する新たな分子標的としての可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Many genes responsible for Malignant mesothelioma (MM) have been identified 
as tumor suppressor genes including in the LATS2, which is one of the kinases in the Hippo pathway, 
and it is difficult to target these genes directly at a molecular level. Here we showed that 
knockdown of SMG6 results in synthetic lethality in LATS2-inactivated cells. We found that this 
synthetic lethality required the nuclear translocation of YAP1 and TAZ. Both are downstream factors 
of the Hippo pathway. We also demonstrated that this synthetic lethality did not require SMG6 in 
nonsense-mediated mRNA decay (NMD) but in regulating telomerase reverse transcriptase (TERT) 
activity with SMG6 interaction. We confirmed the inhibitory effects of LATS2 and SMG6 on cell 
proliferation in vivo. The result suggests an interaction between the Hippo and TERT signaling 
pathways. We also propose that SMG6 and TERT are novel molecular target candidates for 
LATS2-inactivated cancers such as MM.

研究分野：腫瘍学

キーワード： 悪性中皮腫　合成致死　LATS2　SMG6　TERT　Hippo経路
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研究成果の学術的意義や社会的意義
LATS2は、悪性中皮腫だけでなく前立腺がん、腎細胞がん、胆管がんをはじめ複数種のがんにおいて不活性変異
が報告されている。本研究では、LATS2変異悪性中皮腫に対する合成致死標的としてSMG6/TERTの阻害によって細
胞死の誘導を明らかにした。さらにLATS2変異を有する他臓器のがんに対してSMG6、TERTの阻害によってがん細
胞を死滅させ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 

悪性中皮腫は、アスベスト曝露によって惹起される極めて予後不良な悪性腫瘍の一種である。

早期から腫瘍細胞が胸膜・腹膜に播種するため根治的な外科手術は難しい。化学療法としてシス

プラチンとペメトレキセドの併用が標準化されているが奏功する例は少なく悪性中皮腫に対す

る新たな治療法の開発は喫緊の課題である。 

これまで悪性中皮腫の原因遺伝子として LATS2 (large tumor suppressor kinase2)、NF2、

BAP1などがん抑制遺伝子の変異が報告されている。しかし、がん抑制遺伝子を活性化させる薬

剤の開発は困難とされており、悪性中皮腫の新たな治療戦略として合成致死の応用が有効と考

えられているが、LATS2 変異を基盤とした悪性中皮腫に対する合成致死についての研究は未だ

発展途上である。合成致死とは、遺伝子 A、B単

独変異では細胞は生存するが A、B 両遺伝子が

変異することで初めて細胞死が誘導される表現

型のことである (図 1)。合成致死を応用するこ

とで正常細胞には影響せず原因遺伝子変異を持

つがん細胞特異的な細胞死誘導が期待される。 

２．研究の目的 

これまでの研究より、LATS2変異を有する悪性中皮腫の新規合成致死標的候補として SMG6

を見出した。本研究は、LATS2 変異悪性中皮腫に対する合成致死標的 SMG6 の有効性を示し、

合成致死を誘導する分子機構を明らかにすることを目的とし、研究当初以下のマイルストーン

を設定した。 

（1）LATS2 変異を有した悪性中皮腫に対し、SMG6 発現抑制・阻害によって細胞死を誘導す

るか解析する。 

（2）合成致死誘導機構を解明するため、LATS2と SMG6の下流因子の相互作用を検討する。 

（3）悪性中皮腫担がんモデルマウスを作製し、SMG6発現抑制による合成致死表現型を in vivo

でも誘導できるか検討する。 

 

図 1合成致死表現型 



３．研究の方法 

 研究目的を遂行するため、マイルストーンに沿い以下の実験を行った。 

（1）ヒト悪性中皮腫細胞株 (Y-MESO-12、Y-MESO-27)に SMG6 を siRNA によって発現抑制し、WST 

(water-soluble tetrazolium salts)法により細胞生存率を測定した。さらにヒト正常中皮由来

細胞(HOMC-D4、MeT-5A)に、レンチウィルスシステムを用いて導入した shRNA により発現抑制し

た細胞株(LATS1/2 KD)および、CRISPR-Cas9 システムを用い LATS2 を欠損させた細胞株(LATS2 

KO)を樹立し、siRNA によって SMG6 を発現抑制し WST 法により細胞生存率を測定した。 

（2）合成致死誘導機構を明らかにするため LAS2 と SMG6 の下流因子を追跡し細胞死に関与して

いるシグナル経路の特定を行った。また LATS2 と SMG6 のシグナル経路の下流因子が相互作用し

ているか VisANT を用いてタンパク質相互作用の解析を行い細胞死の分子機構解明を試みた。 

（3）ヒト悪性中皮腫細胞株 Y-MESO-27 および MeT-5A LATS2 KO 細胞にルシフェラーゼを導入し

た安定細胞株を樹立し、NOG マウス(NOD.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1Sug/ShiJic)の胸腔内に移植し悪性中

皮腫担がんモデルマウスを作製した。その後、siRNA を用いて SMG6 を発現抑制し、ルシフェリ

ン添加による化学発光を IVIS を用いて測定し、がんの退縮を経時的に解析した。 

４．研究成果 

（1）LATS2 変異を有した Y-MESO-27 において、SMG6 を発現抑制することによって細胞生存率の

低下が認められ、LATS2 が正常に発現している Y-MESO-12 と比較して有意な差が認められた。ま

た、LATS1/2 KD 及び LATS2 KO 細胞に SMG6 を発現抑制することによっても有意な細胞生存率の

低下が認められた。細胞生存

率低下の原因を検討するべく

γH2AX の染色を行った結果、

LATS2 KO 細胞に SMG6 を発現

抑制することでγH2AX 陽性

細胞が増加し、DNA 損傷と細

胞死の相関が示された(図

2)。さらに TUNEL 染色によるアポトーシスをフローサイトメトリーにより解析した結果、LATS2 

KO 細胞に SMG6 を発現抑制することでアポトーシスの有意な増加が認められた。これらの結果よ

り LATS2 と SMG6 が合成致死の関係にあることが認められた。 

図 2LATS2と SMG6による合成致死  

（左）SMG6 KDによる細胞生存率の低下(WST法) 

（右）SMG6 KDにおける DNA損傷の増加 



（2）LATS2 と SMG6 の発現抑制による合成致死機構を解明するため下流のシグナル伝達を追跡し

た。LATS2 は Hippo 経路の主因子であり、YAP/TAZ をリン酸化することで転写活性を調節する。

がん細胞では LATS2 の発現低下により YAP/TAZ が恒常的に非リン酸化状態となり転写活性の亢

進から異常増殖が誘導される。そこで YAP/TAZ の非リン酸化変異体(YAP S127A と TAZ S89A)を

樹立し合成致死の検討を行った。YAP S127A、TAZ S89A に SMG6 を発現抑制した結果、細胞死が

確認され本合成致死に Hippo 経路が重要な役割を担うことが示された。SMG6 は、mRNA の品質を

管理するNMD機構(nonsense mediated mRNA decay)や TERT(telomerase reverse transcriptase)

と協働しテロメア伸長を制御することが知られている。そこで、LATS2 KO 細胞に NMD 機構の主

因子(SMG5、SMG7、UPF1、UPF2)を発現抑制した結果、LATS2 KO 細胞と野生型細胞の間に差は認

められなかった。一方で LATS2 KO 細胞に TERT を発現抑制した結果、細胞生存率の低下が認めら

れ、TERT の阻害剤によっても同様な結果が得られた。さらに TERT の SMG6 結合部位の点変異株

においても細胞生存率の低下が確認され、本合成致死に SMG6/TERT が関与していることが示さ

れた。TERT/SMG6 の発現抑制に伴い ATM(ataxia telangiectasia mutated)の発現上昇が確認さ

れ、Hippo 経路の亢進による p73 の発現上昇が認められアポトーシスとの相関が示された。 

（3）ルシフェラーゼを導入した

Y-MESO-27、LATS2 KO 細胞を NOG

マウス胸腔に移植したところ生

着と腫瘍細胞の肥大が経時的に

確認され、悪性中皮腫の担がん

モデルマウスを樹立した。そこ

で LATS2 KO 細胞にあらかじめ

siRNA による SMG6 の発現抑制を行い NOG マウスに移植したところ、全例で LATS2 KO 細胞の生着

が認められなかった。また Y-MESO-27 を移植し、翌日から TERT 阻害剤(BIBR1532)を腹腔内投与

したところがん細胞の退縮が認められ(図 3)、LATS2 変異と SMG6/TERT の阻害による合成致死が

in vivo でも有効であることが認められた。 

本研究により、LATS2 と SMG6/TERT が合成致死の関係にあることが認められ、in vivo におい

ても SMG6/TERT が新たな分子標的としての有効性を示した。また LATS2 と SMG6/TERT の発現抑

制により DNA 損傷を伴う合成致死誘導機構の一端が明らかにされた。 

図 3担がんマウスにおける合成致死  

担がんマウスのルシフェリンによる化学発光の IVIS撮

影像(左)と定量化(右) 
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