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研究成果の概要（和文）：特定のリボソーム蛋白質が，発癌過程において発現が変化しているこ

と，リボソーム以外の場所で翻訳とは独立した役割を持っていることなどが明らかになってき

た．本研究では，消化器発癌組織において発現が変化するリボソーム蛋白質の同定とその機能

解析を行った．その結果，L13 が癌組織で高頻度に高発現しており，治療抵抗性，予後不良と
相関していることを明らかにした．さらに L13蛋白が p53遺伝子の 3’非翻訳領域に結合するこ
とで p53の翻訳を抑制し，癌の進行を促進することを見いだした． 
 
研究成果の概要（英文）：We report here that L13 is activated in human gastrointestinal cancers. By 
using qRT-PCR, we analyzed expression of L13 in freshly resected cancer tissue of the stomach, 
colorectum, and liver. Upregulation of L13 mRNA expression was observed in 10 (28%) of 36 stomach, 
19 (41%) of 46 colorectal, and 5 (20%) of 25 liver cancer tissue samples compared to adjacent normal 
tissue samples. We also found that increased expression of the L13 gene was correlated with clinical 
staging in stomach cancers. Importantly, we discovered that L13 expression was inversely related to p53 
mutational status in primary gastric cancer, and siRNA-mediated L13 suppression resulted in robust 
induction of p53 protein. These findings suggest that L13 plays an essential role in the progression of 
some gastrointestinal malignancies by numbing the p53 pathway, thus allowing tumorigenic growth in 
the presence of wild-type p53.  
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１．研究開始当初の背景 
 遺伝情報をアミノ酸配列へと読み取る翻
訳反応は，細胞内顆粒リボソームと多数の

生体高分子との相互作用によって遂行され

る．リボソームは 79種類のリボソーム蛋白
質と 4 種類の RNA 分子から構成される分
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子量約 300 万の超高分子蛋白質-RNA 複合
体である．蛋白質合成におけるリボソーム

の役割については，多くの生化学的研究知

見が蓄積されているが，リボソームの医学

的重要性に関する報告はほとんどなされて

いなかった． 
最近になって，特定のリボソーム蛋白質

が，発癌過程において発現が変化している

というデータや，リボソーム以外の場所で

翻訳とは独立した役割， extraribosomal 
function を持っていることが明らかになっ
てきた．申請者はこれまでにリボソーム蛋

白質 L13 が DNA 損傷などのストレスによ
って活性化されること，DNA損傷の際の細
胞周期停止に拮抗する働きを持っているこ

とを報告した．さらに L13がヒト胃癌，大
腸癌，肝癌症例において高率に発現上昇し

ており，その発現レベルが抗癌剤感受性と

逆相関することを明らかにした．さらに消

化器癌組織における全 79 種類のリボソー
ム蛋白質の遺伝子発現プロファイルを

TaqMan Low Density Arrayにより定量解析
したところ，近接正常組織に比べ癌組織で

その遺伝子発現が上昇または低下する癌関

連リボソーム蛋白質を複数同定した．また，

癌蛋白や癌抑制蛋白の機能調整するリボソ

ーム蛋白質が多数同定されており（EMBO 
J. 23: 2402-12, 2004，Nat Cell Biol. 6: 665-72, 
2004, Cell 123: 49-63, 2005など），特定のリ
ボソーム蛋白質が発癌，あるいは癌抑制に

直接関わっていることが示唆されている．

しかしながら，真核生物において 79種類あ
るリボソーム蛋白質の個々の機能は十分明

らかになっていない． 
 
２．研究の目的 
	 本研究は癌の悪性度および化学療法効果

に関与する候補分子としてのリボソーム蛋

白質に着目し，消化器癌組織（主に下部消化

管）における癌関連リボソーム蛋白質の遺伝

子および蛋白発現プロファイルとその機能

解析から，従来の評価法を補完する新しい診

断・治療予測システムを開発しようとするも

のである． 
 
３．研究の方法 
（１）消化器癌症例における癌関連リボソ

ーム蛋白質９種の蛋白発現を免疫組織染色

により解析し，臨床病理学的因子，予後な

どとの相関の有無を検討する． 
（２）発現ベクターを用いた発現誘導系，

および siRNA，shRNA発現プラスミドベク
ターを用いた発現抑制系を構築して，機能

解析を行う．特に細胞増殖，アポトーシス

誘導能，細胞運動能，浸潤能への影響につ

いて詳細に検討する． 
（３）(1), (2)の解析結果に基づき，癌の悪
性度，および治療・予後予測マーカーにな

りうるリボソーム蛋白質について，その発

現あるいは構造異常を指標とした消化器癌

の抗癌剤感受性予測システムを確立する． 
（４）p53の翻訳と安定性を制御するリボ
ソーム蛋白質群の作用機構の解析を行な

う． 
我々および他の研究者の成果から，発癌や

癌の進展に関連するリボソーム蛋白質とし

てリストアップしているものは以下の通り

である． 
癌組織で発現が上昇：Ｌ13, L15, L35 
癌組織で発現が低下：L14, L23, S11 
p53の機能調節に関わる：L5, L11, L13, L23, 
L26 

 
４．研究成果 
（１）消化器癌組織における癌関連リボソー

ム蛋白質の発現と機能解析 
	 充分なインフォームドコンセントを得た上

で提供いただいた，胃癌，大腸癌組織，隣接

正常組織から全RNAを抽出し，癌関連リボソ
ーム蛋白質９種の遺伝子発現をqRT-PCRで定
量解析した．その結果，胃癌の４２％，大腸

癌の４５％でL11の発現上昇が，胃癌の３５％
，大腸癌の４０％でL13の発現上昇が観察され
た．さらにL15, L35, L14, L23, S11, L22, L23, 
L26, S19, S27についても胃癌症例におけるそ
の遺伝子発現を定量解析したところ，S11, 



L23, L26, S27が癌組織において有意に発現低
下していることを見いだした． いずれもその
発現低下が悪性度，予後不良と相関していた

．さらにこれまで癌における分析が行われて

いなかったL22に詳細に解析したところ，癌細
胞の運動能，浸潤能を抑制する機能を有して

いることが明らかになった． 
	  
（２）p53の機能を調節するリボソーム蛋白質
の解析 
	 我々が同定したp53を負に制御するリボソ
ーム蛋白質L13について解析を行った．種々の
分子生物学的手法により，L13蛋白がp53遺伝
子の3’非翻訳領域に結合することでp53の翻
訳を抑制することを見いだした．また，p53
の安定性を促進するリボソーム蛋白質L5, 
L11, L23，p53の翻訳を促進するL26とL13との
相互作用は認められなかった．したがって，

リボソームの大サブユニットを構成する蛋白

の中で，L13は単独でp53に対する抑制作用を
有していると考えられた．さらに，L13の免疫
染色ではp53変異のない胃癌症例でL13が有意
に高発現していることが明らかになった．乳

癌症例のマイクロアレイ解析でもp53経路に
異常のない症例で有意に発現上昇しているこ

とも見いだし，L13がp53の機能を抑制するこ
とで発がんを促進することが示唆された．	 	 
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