
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 6月 1日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

機関番号：24303 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2008～2010 

課題番号：20590408 

研究課題名（和文） 肝細胞癌における 17p11 増幅の標的遺伝子 ERK5 の同定とその細胞周期

制御の解析 

                     

研究課題名（英文） ERK5 is a target for gene amplification at 17p11 and promotes cell 

growth in hepatocellular carcinoma by regulating mitotic entry.

研究代表者 

安居 幸一郎（YASUI KOHICHIROH ） 

京都府立医科大学・医学研究科・准教授（寄附講座） 

 研究者番号：30323695 

 
 
研究成果の概要（和文）：肝細胞癌に生じたDNAコピー数変化を全ゲノム領域を高密度にカ

バーするオリゴヌクレオチド・アレイを用いて網羅的に解析し、第17番染色体短腕17p11

領域に新規の遺伝子増幅を発見した。そして、MAPキナーゼの一員であるERK5遺伝子をこ

の17p11増幅の標的遺伝子であると同定した。さらにERK5は、細胞周期のG2/M期にリン酸

化されると細胞周期M期へ進行を加速し、肝癌細胞の増殖を促進することを明らかにした。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Using high-density oligonucleotide microarrays, we investigated 
DNA copy-number aberrations in hepatocellular carcinomas and detected a novel 
amplification at 17p11. Our results suggest that the ERK5 gene is the target of 17p11 
amplification and that the ERK5 promotes the growth of hepatocellular carcinoma cells 
by regulating mitotic entry. 
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１．研究開始当初の背景 

癌は体細胞に生じた遺伝子病である。ゲ

ノム異常・エピゲノム異常が蓄積すること

で細胞は癌化する。また、その異常の組み

合わせの違いによって、癌の悪性形質の違

い、言い換えると癌の個性が規定される。 

癌においては、染色体構造の不安定性

によってDNAコピー数変化（遺伝子増幅あ

るいは欠失）が生じる。遺伝子増幅は癌遺

伝子を活性化する機序のひとつであり、欠

失は癌抑制遺伝子を不活性化する機序の



ひとつである。 

肝細胞癌は世界的に5番目に発生数が

多く、癌による死因の3番目を占める予後

の悪い癌である。よって、その発癌機序の

解明と有効な治療法の開発が急務である。 

 
２．研究の目的 

肝細胞癌の特定の染色体領域に生じた

DNAコピー数変化（遺伝子増幅あるいは欠

失）を網羅的に検出し、その異常を解析す

ることで肝細胞癌の発生・進展機序を明ら

かにし、さらには治療の標的分子を同定す

ることを目的に研究を進めた。 

 
３．研究の方法 

肝細胞癌手術検体 34 例と肝細胞癌細胞株
20 株を対象にした。全ゲノム領域を高密度に
カバーするように約 25 万個のオリゴヌクレ
オチド・プローブを搭載した GeneChip 250K 
アレイ（Affymetrix 社）を用いて、肝細胞癌
に生じた DNAコピー数変化を網羅的に探索し
た 。 FISH (fluorescence in situ 
hybridization) 法、 real-time PCR 法、
Western blot 法、免疫染色法で ERK5 遺伝子
の DNA コピー数と発現量を調べた。siRNA 法
で ERK5 の発現をノックダウンして、細胞周
期進行と細胞増殖に関与する ERK5 の機能を
検討した。 
 
４．研究成果 

網羅的 DNA コピー数解析によって、第 17
番染色体短腕 17p11領域に新規の遺伝子増幅
を発見した。FISH 法と PCR 法で同領域の遺伝
子増幅を確認した。最小の共通増幅領域
（amplicon）を 750kb の範囲に限局化し、そ
の amplicon 内にある遺伝子すべてについて
調べた。その結果、ERK5 遺伝子が増幅メカニ
ズムによって発現亢進する遺伝子であるこ
と、すなわち 17p11 増幅の標的遺伝子である
ことが判明した。 

ERK5 は MAPK（mitogen-actiated protein 
kinase）のひとつで、細胞外からのストレス
や増殖シグナルを核内に伝達する。siRNA を
用いたノックダウン実験の結果から、ERK5 は
細胞周期の G2/M 期にリン酸化されて活性型
になり、細胞周期 M期へ進行を加速すること
で肝癌細胞の増殖を促進することが明らか
になった。以上から、ERK5 は肝細胞癌の発
生・進展に関与し、肝細胞癌に対する治療標
的分子になり得る可能性が示唆された。 
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