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研究成果の概要（和文）：本研究では，がん抑制遺伝子TP53の変異を高頻度に認める食道扁平上皮癌をモデルと
し，p53ファミリーに制御される，あるいはp53の機能獲得（GOF）変異によって変化するトランスクリプトーム
の全容をゲノム情報を駆使して効率的に分析し，一部の候補遺伝子について機能解析へと展開した．さらに発現
異常，悪性度および治療効果との関連性を解析することで，食道扁平上皮癌の新しい診断・治療効果予測システ
ムの開発を目指した．

研究成果の概要（英文）：TP53 is one of the most thoroughly studied tumor suppressor genes in human 
cancer. Genetic mutations in TP53 are present in more than 50% of human cancers, leading to 
dysregulation of its downstream targets. NGS studies have confirmed that TP53 is the most commonly 
mutated gene in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC). Several mutant p53 proteins promote tumor
 progression through the gain-of-function (GOF) mechanism. In this study, to identify protein coding
 and non-coding genes regulated by GOF mutant p53, we performed RNA sequencing (RNA-seq), microarray
 and other functional assays. Our results indicated a p53-mediated transcriptional network involved 
in various biological functions and tumor suppression.

研究分野： がん関連遺伝子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食道扁平上皮癌では，ほぼ全例でp53変異が検出され，CDKN2A, p63などp53ネットワークに関わる遺伝子の異常
に加え，p53ファミリーの腫瘍原性isoformであるΔNp63のコピー数の増加を認めるなど，p53ネットワークの破
綻が発症，進展に深く関わっていると考えられる．本研究では，意義が充分解明されていないp53の機能獲得変
異を有する腫瘍で変化する転写ネットワークの同定を試みた．この成果は食道扁平上皮癌の有力な分子標的開発
につながる基盤研究に発展する可能性がある． 

※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。



１．研究開始当初の背景 

（１）p53 は，ヒトがんにおいて最も高頻度に遺伝子変異が検出されているがん抑制遺伝子であ
る．野生型 p53 タンパクは転写因子としてゲノム上の特異的な応答配列に結合し，標的遺伝子の
転写を活性化することによって，腫瘍抑制機能を発揮している．ヒト腫瘍で認める変異型 p53 の
多くは野生型 p53 の DNA 結合能を喪失させ，p53 下流経路を阻害するドミナントネガティブ効
果を有している．一方，がん抑制遺伝子にもかかわらず，ミスセンス変異が有意な変異スペクト
ラムは一見不可解であるが，単に野生型 p53 の機能を阻害するだけでなく，新しい機能を獲得す
る (Gain of function : GOF，機能獲得変異)こととして理解されている．この変異型 p53 の GOF
は野生型 p53 とは独立して，特に腫瘍の転移や浸潤に直接関わっていることが報告されているが 
(Cell 2014, Nature 2015 等)，そのメカニズムは充分に解明されていない．一方 p53 はファミリー
メンバーである p63, p73 とともにネットワークを形成して機能しているが，種々の腫瘍で高頻度
に認められるｐ53 変異，および p53 ネットワークの破綻を標的とする薬剤の開発は遅れており，
臨床で使用できる分子標的薬は存在しない． 

（２）食道癌は早期より頸胸部に広範なリンパ転移をきたしやすい予後不良な消化器癌である．
また，食道癌には治療標的となり得る遺伝子異常に乏しく、高感度腫瘍マーカーも存在しない．
本邦で食道原発癌の大部分を占める食道扁平上皮癌では，卵巣癌などと同様，高率に p53 変異を
認める．最近我々が行った食道扁平上皮癌 36 症例の全エクソンシークエンスでは，全例で p53 変
異が検出され，CDKN2A, p63 など p53 ネットワークに関わる遺伝子の異常に加え，p53 ファミ
リーの腫瘍原性 isoform である ΔNp63 のコピー数の増加を認めるなど，p53 ネットワークの破
綻が発症，進展に深く関わっていると考えられる．したがって，p53 変異を有する腫瘍で発現が
変化する遺伝子，転写ネットワークの同定が，食道扁平上皮癌の有力な分子標的開発につながる
基盤研究に発展する可能性がある． 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は，食道扁平上皮癌において，野生型，および変異型 p53 の GOF によって変化
するトランスクリプトームの全貌を解明し，p53 ネットワークのさらなる理解につなげることで
ある．変異型 p53 を標的とした治療法の開発につながる基礎研究を目指している． 

 

３．研究の方法 

本研究は食道扁平上皮癌の発生・進展過程に関与する治療標的候補分子として，p53 ネットワ
ークの破綻によって変化するトランスクリプトームを網羅的に探索し，発現プロファイルと遺
伝子変異・構造異常の分析，およびその機能解析を通じて，従来の評価法を補完しうる新しい
診断・治療，予後予測システムを開発しようとするものである． 

（１）RNA-seq, マイクロアレイによって，野生型，および変異型p53のGOFによって変化す
るトランスクリプトームを抽出する．非コードRNAを含むトランスクリプトの食道扁平上皮癌
組織での発現をISH法，qRT-PCR法を用いて解析し，臨床病理学的因子（脈管浸潤、リンパ球
浸潤、リンパ節転移、遠隔転移など），治療抵抗性，予後との相関の有無から，バイオマーカ



ーとしての有用性を検討する．  

（２）変異型p53のGOFによって発現が低下するトランスクリプトはがん抑制的に機能するこ
とが予想されるので，癌細胞株・組織における遺伝子異常を解析する．逆に発現上昇するトラ
ンスクリプトはがん遺伝子的に機能することが予想されるため，組織における発現解析に重点
を置く． 

 

４．研究成果 

(１) 野生型 p53、および TAp63/p73 が miR-142-3p の転写誘導を介して核外輸送受容体
XPO1 を発現抑制していることを明らかにした。p53 ファミリーが miRNA を介して自らの機能
を増強させる正のフィードバック機構を示唆しており、新たながん治療の標的となりうること
を示した。 

(２) p53 の新規標的遺伝子として IL2RB を同定し、がん細胞の浸潤能を抑制することを明
らかにし、IL2RB が p53 の転写活性を増強する因子である可能性を示した。IL2RB は複数の変
異型 p53 の GOF により発現抑制されることも明らかにした。 

(３) 食道の表皮化（epidermalization）粘膜に発生した上皮内扁平上皮癌についてがん関連
遺伝子の異常を解析した。p53 変異、がん関連遺伝子のコピー数異常が癌部だけではなく表皮化
粘膜からも検出され前癌病変であることが示唆された。 

(４) 32 種類の p53 変異を検出可能なデジタル PCR の超高感度検査系を確立し、血液中を
流れる患者特有のがん由来 DNA（circulating tumor DNA, ctDNA）の変動により治療効果を高
精度で予測できることを明らかにした。 

(５) 頭頚部扁平上皮癌 26 症例を対象に治療前後の変異型 p53 の ctDNA の分析が治療効果
と再発モニタリングに有用かを評価した。根治的治療後に ctDNA が陰性化しない、または陰性
化後早期に陽転化した症例全例で再発を認め、ctDNA が頭頚部扁平上皮癌の有望なバイオマー
カーであることが示唆された。 

(６) 根治的放射線療法で治療された stage IB 子宮頸癌 18 症例の網羅的ゲノム解析から、
KRAS と SMAD4 の同時変異が局所再発に関連することを推測し、in vitro、および in silico の
系で検証を行った。 

(７) 初回治療で多剤併用化学療法を施行した食道癌 42 例を対象として、NGS で検出され
た症例ごとの p53 変異に対しプローブを作成し、デジタル PCR により化学療法 1 サイクル前後
の ctDNA を解析した。ctDNA 変動から治療効果を高精度で予測可能であることを明らかにし
た。 

(８) 新規 p53 標的遺伝子として Armadillo Repeat gene deleted in Velo-Cardio-Facial 
syndrome (ARVCF)を同定した。機能解析により、ARVCF は腫瘍特異的なスプライシング変化
に関与し、腫瘍抑制に寄与することを明らかにした。 
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