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研究成果の概要（和文）： 
発癌は多段階過程で進行し癌遺伝子の活性化と癌抑制遺伝子の不活性化を伴う。特に癌抑制遺
伝子はジェネティック（DNA の配列変化を伴う）、エピジェネティック（DNA の配列変化を伴わ
ないがヒストンのアセチル化や DNA・ヒストンのメチル化等の生化学的修飾を介して転写変化
に帰する）異常により両親由来の２コピー遺伝子の機能が少なくとも 2 段階で変化する（癌抑
制遺伝子 Rb に代表される Knundson の 2 ヒット理論）。本研究で対象にした FHIT はヒト第三番
染色体短腕１３領域に存在し多くの癌で欠損が報告されている。その変異頻度の高さから癌抑
制遺伝子としての機能が想定されマウスモデルでも癌の発生と進展に関わることが強く示唆さ
れているが細胞生物学的な分子機構とその解明は十分ではない。本科学研究費補助金では最近
の内外の研究の動向として同蛋白質のリン酸化制御に焦点をあてつつその機構の解明と意義の
把握を推進し臨床応用に向けて基盤を構築した。 
研究成果の概要（英文）： 
More than 12 years and >800 scientific publications after the discovery of the first gene 
at a chromosome fragile site, the FHIT gene at FRA3B, there are still questions to pursue 
concerning the selective advantage conferred to cells by loss of expression of FHIT, the 
most frequent target of allele deletion in precancerous lesions and cancers. These 
questions include how the cell death of cancer cells are prohibited by deficiency or 
alterations of FHIT gene and cancer cells would survive in the microenvironment; the Fhit 
protein can be phosphorylated though the response to extracellular stimuli. Thus this 
notion is considered in light of recent investigations of genetic and epigenetic 
alterations to the locus and in a retrospective consideration of biological roles of the 
Fhit protein discovered through functional studies.  
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1. 研究開始当初の背景 
 1960 年代から癌は遺伝子の病気であるこ
とが強く示唆される証拠が邸提出されてき
た。それは、癌の殆ど全てのケースに於いて
染色体または遺伝子レベルの異常が見いだ
されること、また多くの発癌物質が遺伝子変
異源であること、また高発癌家系の存在が知
られて遺伝形質の伝搬と癌とが密接な関わ

りがある事が示唆された。しかし、実際に癌
細胞の中でどのような遺伝子変化が発生し
ているのかは分子生物学的な研究手法が発
達するまではよくわからなかった。1980 年代
の後半には網膜芽細胞腫家系から癌抑制遺
伝子 Rb 遺伝子が発見され、また Trp５３遺伝
子産物が癌抑制機能を持つことが示された。
実に、Rb と p５３の経路は全癌の６０％以上
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で何らかの変異が観察される。しかし、癌の
遺伝子変化は個々の組織系、病期、進行度、
また個々の症例によって多彩を極めており、
精度の高い癌治療を安全に施行するために
は癌の染色体遺伝子変化を更に詳細に検討
して全体像を把握する必要があった。 
 このように、発癌の多段階過程、あるいは
進展・転移の段階を含めて、癌の生物学的悪
性度を忠実に反映し、疾病制御に直接繋がる
癌遺伝子の活性化と癌抑制遺伝子の不活性
化の原因となるジェネティック（DNA の配列
変化を伴う）、エピジェネティック（DNA の配
列変化を伴わないがヒストンのアセチル化
や DNA・ヒストンのメチル化等の生化学的修
飾を介して転写変化に帰する）異常を究明す
ることは極めて重要である。両親由来の２コ
ピー遺伝子の機能が少なくとも2 段階で変化
することが知られ、癌抑制遺伝子 Rb に代表
されるものとして Knundson の 2 ヒット理論
と呼ばれる。  
 本科学技術研究費補助金で推進する研究
ではヒト第三番染色体短腕１４領域から同
定した癌抑制遺伝子 FHIT は発癌の初期段階
から進展・転移の段階まで含めて、上皮性悪
性腫瘍の約３０~８０％で変化を示す。同遺
伝子のクローニングから携わった筆者らの
データ、あるいは内外の他の研究室の知見を
合わせても、FHIT の経路は Rb や p５３のよ
うな既知の経路とは相違するものであり、そ
の究明の重要性が認識されていた。機能が十
分にわからない段階から遺伝子改変実験を
用いた実験から、FHIT 遺伝子の欠損が発癌の
初期段階から進展・転移の段階まで含めて深
く関わり、また FHIT 遺伝子産物を遺伝子治
療の手法で補充すると一定の効果が得られ
る事から、この分子の詳細な解明が強く期待
されていた。  
 
２. 研究の目的 
本研究で対象にした FHIT はヒト第三番染色
体短腕１３領域に存在し多くの癌で欠損が
報告されている。その変異頻度の高さから癌
抑制遺伝子としての機能が想定されマウス
モデルでも癌の発生と進展に関わることが
強く示唆されているが細胞生物学的な分子
機構とその解明は十分ではない。特に、FHIT
遺伝子産物には複数のリン酸化部位が存在
し、そのリン酸化部位周辺のアミノ酸配列の
特徴から、癌の生物学的悪性度の鍵を握る癌
遺伝子（Src を含む癌遺伝子ファミリー）の
基質相当性が情報科学および実験的手法の
双方で一致して示され、新しい展開が期待さ
れる（特許申請中）。本科学研究費補助金で
は最近の内外の研究の動向として同蛋白質
のリン酸化制御に焦点をあてつつその機構
の解明と意義の把握を推進し臨床応用に向
けて基盤を構築した。 
 
3. 研究の方法 
試験管内実験： 
１）局在 
FHIT 遺伝子産物の変異体を作成し癌遺伝子
（Src を含む癌遺伝子ファミリー）の基質相
当性を生化学的に研究した。FHIT 遺伝子産物
の野生型と変異型を作成し、細胞内での局在
（細胞質、ミトコンドリア）を分画して詳細
に検討し、分子リン酸化の生物学的意義を検
討した。 
２）ミトコンドリア活性 

ミトコンドリア変異型（ローゼロ）細胞を用
いて FHIT 遺伝子産物の野生型と変異型を導
入し、生物学的意義を検討した。 
３）活性酸素 
DCFDA などの分子プローブを用いて細胞内の
活性酸素を測定し、FHIT 遺伝子産物のリン酸
化修飾がミトコンドリア活性を通じて細胞
死（アポトーシス経路）の入力に関わる分子
メカニズムを究明した。 
動物実験： 
１）発癌 
FHIT 遺伝子欠損マウスを作成し、環境変異減
物質（メチルベンジルアミン）を経口投与し
た。マウスの前胃に形成された腫瘍の分子病
態を検討し、リン酸化特異的抗体を用いて、
環境変異減物質に応答する細胞内の FHIT リ
ン酸化の意義を明らかにした。またベンゼン
誘導体を用いた造血器腫瘍の発癌実験も平
行して実施し、リン酸化特異的抗体を用いて、
環境変異減物質に応答する細胞内の FHIT リ
ン酸化の意義を明らかにした（FHIT 変異マウ
スの骨髄移植モデル）。 
２）転移・進展 
転移・進展段階に於ける FHIT 遺伝子の重要
性を明らかにする目的で、FHIT 遺伝子細胞を
用いてマウス脾臓、回盲部に移植し、転移の
モデルを作成し、個体レベルでの重要性を明
らかにした。 
３）局所の活性酸素 
癌細胞内で FHIT 遺伝子産物が制御に関わる
活性酸素の動態を個体レベルで明らかにす
る目的で、ベンゼン誘導体を用いた造血器腫
瘍の発癌実験を実施した。骨髄局所で活性酸
素が低レベルにあるニッチ領域で FHIT 遺伝
子産物がどのように細胞外の情報を受け取
り生理機能の作動原理に基づいて細胞の運
命を決定しているかを究明した。 
４）癌幹細胞 
腫瘍を癌細胞の視点から新しく捉えること
を試みた。治療後に局所の低レベル活性酸素
領域で生存する治療抵抗性癌細胞における
FHIT 遺伝子産物のリン酸化制御を解明した。 
 
４．研究成果 
試験管内実験： 
詳細な検討の結果、FHIT 遺伝子産物のリン酸
化は癌細胞が細胞外の微小環境に応答して
運命を決定する上で重要な役割を果たすこ
とが明らかとなった。細胞外の微小環境とし
ては、炎症および低酸素があげられる。炎症
（IL6 等）や低酸素分圧とともに細胞表面受
容体（IGFR 等）に応答する HIF の経路が重要
であり、いずれも癌遺伝子ファミリーの関与
を介して FHIT 遺伝子産物のリン酸化レベル
の制御に関わる。FHIT 遺伝子産物のリン酸化
はミトコンドリアへの局在移行に必須であ
り、活性酸素スカベンジャー経路とともにミ
トコンドリアにおける活性酸素レベルの制
御に関わる。癌での FHIT 遺伝子産物変異は
Fdxr 蛋白質の低下を来たし、ミトコンドリア
における活性酸素レベルの低下を来す結果
となり、変異細胞の生存により更なる悪性形
質を蓄積する。 
試験管内実験： 
FHIT 遺伝子欠損マウスを作成し、環境変異減
物質（メチルベンジルアミン）を経口投与し
た。マウスの前胃に形成された腫瘍の分子病
態を検討し、リン酸化特異的抗体を用いて、
環境変異減物質に応答する細胞内の FHIT リ



ン酸化の検討したところ、細胞周期チェック
ポイント蛋白質 CHK１のリン酸化に異常を来
すことを見いだした。ベンゼン誘導体を用い
た造血器腫瘍の発癌実験も平行して実施し、
リン酸化特異的抗体を用いて、環境変異減物
質に応答する細胞内の FHIT リン酸化の意義
を検討したところ、FHIT 欠損マウス由来の骨
髄にベンゼン誘導体で損傷を加えた系では、
造血幹細胞レベル（KSL）において変異細胞
の異常な生存が示され、一方で分化した細胞
では変異細胞の自己複製能は限定されたも
のであり組織から経時的に除去された。ここ
に正常組織幹細胞レベルでの抑制遺伝子
FHIT の制御異常が、癌幹細胞の創成に関わる
可能性が強く示唆された。 
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