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研究成果の概要（和文）： 

 ヘテロクロマチンの構造制御は細胞の正常な生命活動に必須であり、その制御異常は染色体

不安定性を引き起こし、発癌を誘導する。申請者らが新規に同定した human WAPL (hWAPL)

遺伝子は、Drosophila のヘテロクロマチンの構造制御に関わる wapl 遺伝子のヒトホモログで

あり、その過剰発現が子宮頸癌の発生に関与することが示された。また、small interfering RNA 

(siRNA)を用いた RNA interference (RNAi)による hWAPL の発現抑制は腫瘍の増殖を抑制し

たことから、分子標的療法の標的分子になる可能性が想定されている。このような背景から申

請者は、本研究課題において、未だ不明な hWAPL の生理学的な機能を明らかにし、また子宮

頚癌の進展における hWAPL の関与とそれに基づく診断、他の癌における hWAPL の関与の有

無、そして hWAPL に対する分子標的治療の臨床応用を目指した。その中で我々は、細胞診検

体の診断に応用可能な、hWAPL の抗体を作成することに成功した。本抗体はこれまでの

hWAPL 抗体にくらべ、Western blotting での特異性も高い。一方、分子標的医薬の開発とし

て、これまでに siRNA を用いた手法を行ってきた。しかし、生体内の安定性に関して幾つか

の問題が指摘されている。そこで、本研究において hWAPL を標的にした miRNA の単離を行

ったところ、hWAPL の発現を抑制する miRNA の単離に成功した。今後、さらにこの miRNA

を用いた分子標的医薬品の開発を目指していく。 

 

 

 

研究成果の概要（英文）： 
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１．研究開始当初の背景
  ヘテロクロマチンの構造制御は細胞の
正常な生命活動に必須であり、その制御異常
は染色体不安定性を引き起こし、発癌を誘導
する。申請者らが新規に同定した

遺伝子は、 のヘテ
ロクロマチンの構造制御に関わる 遺伝
子のヒトホモログであり、その過剰発現が子
宮頸癌の発生に関与することが示された

。また、
を用いた による

の発現抑制は腫瘍の増殖を抑制した
ことから、分子標的療法の標的分子になる可
能性が想定されている

。このような背景から申
請者は、未だ不明な の生理学的な機
能を明らかにし、また子宮頚癌の進展におけ
る の関与とそれに基づく診断、他の
癌における の関与の有無、そして

に対する分子標的治療の臨床応用を
目指していく。

２．研究の目的
遺伝子改変マウスを用いて の生

理的な機能を明らかにする。
による子宮頸部病変の病期の診断

法を開発する。また、他の癌における
の発現を検討する。

を用いた子宮頸癌マウスモデル
の作製をおこない、本マウスモデルを用いて、

を標的とした子宮頸癌の分子標的治
療法を開発する。

これらの研究を通じて、新規癌遺伝子
の疾患との関与、またそれに基づく

治療法の基礎開発が進展する。

３．研究の方法
ノックアウトマウスの解析と

コンディショナルノックアウトマウ

スの作製 
これまでの研究から の適正な発現が
正常な細胞周期制御に必須であると想定さ
れているが、その具体的な機能については未
だに不明であった。そこで、 の生理
的機能を明らかにするために 遺伝子
を欠失させた遺伝子改変マウスを作製する。

に関連した新規癌診断法の開発
これまでの細胞診検体を用いた検討におい
て、 の定量的 が可能で
ある事を確認した。そして病期との相関が示
唆されるデータが蓄積されてきた。しかし、
細胞診検診の検体から取得できる 量は
少なく、臨床応用においては、より高感度で
定量性の高い系を開発する必要がある。そこ
で、 に対する高感度で定量性の高い
系を開発し、また細胞診検体で使用可能な抗
体の作製も目指していく。

を標的にした の単離
による の発現抑制は、腫瘍の

増殖を抑制したことから、分子標的療法の標
的分子になる可能性が示唆される。一方核酸
医薬の実現を考える時、 は生体内にお
いて不安定で、ドラッグデリバリーシステム
に問題があるとされてきた。このような背景
から、 を標的とした を単離す
ることにより、子宮頚癌の治療法の開発を試
みた。

４．研究成果
ノックアウトマウスの作製と解析

 の生理的機能を明らかにするため
に 遺伝子を欠失した遺伝子改変マウ
スを作製した。現在までの解析から
をホモ接合性に欠失した個体は胎生致死で
あることが確認された。そこで、ヘテロ結合
性に を欠失した個体を用いて体外受
精を行い から順に の欠失
個体の観察を行っている。特に の細
胞内局在と細胞内における や他の分



子との相互作用の検討を現在行っているが、
という極めて初期の段階での卵の

致死が確認された。 は、個体の発生
に極めて重要な分子であることが示された。

細胞診検体に使用可能な 特異抗体
の作製
 を用いた臨床応用を考えると、細
胞診検体での発現解析は大変重要である。一
方で、これまでに数種類の に対する
抗体を作製してきたが、アルコール固定によ
る細胞診検体においては、 を認識す
ることが出来なかった。そこで、今回我々は、
モノクロナール抗体のスクリーニングの段
階で、アルコール固定検体を用いて、クロー
ンの選別を行った。そこで、２種類のクロー
ンを得ることができた。また、これらのクロ
ーンは、ホルマリン固定組織切片でも反応が
観察された。さらに、臨床検体においては、

２以上の病変において陽性所見をみた。
今後、さらに症例数を増やしていくことで、
本抗体を用いた診断は、 病変の進展を予
測するための新規の診断法となる可能性が
ある。

を標的にした の単離
 具体的には、コンピューターによる配列予
測によって の において標的と
なる を 種類同定した。さらに、候
補 を 細胞や 細胞に導入し
たのち、 の発現を によって
確認した。最終的に を標的とする
種類の の単離に成功した。今後さら
にこの を用いた、分子標的医薬品の
開発を目指していく。

５．主な発表論文等
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