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研究成果の概要（和文） 

サイレントキラーと呼ばれ国民に脅威をあたえている難治性卵巣癌の治療成績を向上させ

るためには、卵巣癌の分子生物学的特徴を明らかにし、その分子生物学的特徴にターゲットを

絞った創薬が必要である。われわれは Digital Karyotyping を用いて、卵巣癌の新規増幅癌遺

伝子 NACC1 を発見し、NAC1 の機能を抑制すると卵巣癌細胞株が死滅することを明らかにした。

現在、NAC1の構造解析を基に NAC1の機能を阻害する新規リード化合物を in silico スクリー

ニングしている。また、NAC1 発癌モデルマウスを樹立し、動物個体レベルにおける化合物の評

価方法を確立する。臨床でより実効的な化合物を探索し、基礎研究の成果を難治性卵巣癌の臨

床に役立てる。 

 

研究成果の概要（英文）：Ovarian cancer remains the most lethal gynecologic malignancy, 

largely due to the lack of effective chemotherapeutic agents in the setting of platinum 

resistant disease. Chemotherapeutic agents targeting critical molecular pathways hold 

promise for improving survival in these patients. Understanding the critical molecular 

pathways is central to the development of such agents. With digital karyotyping, we 

discovered a new amplified oncogene, NAC1. A subsequent clinicopathological and molecular 

biological analysis of NAC1 suggested that NAC1 could be a potential molecular target 

in ovarian cancer. Repression of NAC1 induced apoptosis of ovarian cancer cells. 

Overexpression of NAC1 in cells lacking endogenous NAC1 results in taxane resistance. 

NAC1 Knock down of NAC1 in taxane resistant ovarian cancer cell lines restores taxane 

sensitivity. NAC1 dimerization is integral to its function. Based on the structural 

analysis of the NAC1 BTB domain, we screened candidate inhibitors of NAC1 dimer formation. 

We have begun development on a carcinogenic mouse model of NAC1 in which inhibitors will 

be tested prior to being introduced in the clinical setting.   
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１．研究開始当初の背景 

卵巣癌は婦人科悪性腫瘍の死因の第１位
である。腫瘍減量手術とプラチナ、タキサン
製剤を併用した化学療法の進歩で 5年生存率
は飛躍的に向上した。しかしながら、殆どの
症例が再発し、薬剤耐性を示し、10年生存率
は 30 年前から改善されていない。今後、卵
巣癌の治療成績を向上させるためには卵巣
癌の分子生物学的特徴を解明し、その特徴に
ターゲットを絞った創薬が必要と考えられ
る。近年、申請者らは卵巣癌の約 40％は染色
体不安定の表現型を有する事を明らかとし
た。申請者らは、これまでの研究で新規癌関
連遺伝子 NAC1 が卵巣癌の染色体不安定性誘
導に関与している可能性、さらに NAC-1を阻
害した場合は細胞老化形態を生じ細胞死が
誘導される事を発見した。本研究では①
NAC-1 が卵巣癌の染色体不安定性誘導のマス
ター遺伝子であるかどうかを検討し、卵巣癌
の染色体不安定性誘導の新機構解明を目指
す事、②NAC1を標的とし、NAC-1 を阻害した
場合の細胞老化、細胞死誘導機構を解明し、
染色体不安定性誘導因子を標的とした治療
法の開発を目指す事とした。 
 
２．研究の目的 

これまでの研究を総括すると、卵巣癌の約
40％は CIN の phenotype を示し、NAC-1 発現
が CINの誘導に関連している事が示唆される。
そこで、本研究では新規癌関連遺伝子 NAC-1
が染色体不安定性を誘導するかどうか、さら
に誘導する場合その分子生物学的メカニズ
ムを解明する事を目的とした。また、逆に
NAC-1 を Knock down した際の Polyploidy 誘
導のメカニズム、及び細胞老化、細胞死誘導
のメカニズムについても解明する。 
 
３．研究の方法 

網羅的に遺伝子 copy 数を検索できる
Digital Karyotyping を用いて卵巣癌におけ

る新規増幅遺伝子を検索した。新規増幅領域
は FISH 法で症例数を追加して確認した。ま
た、卵巣癌細胞株で NAC1 を siRNA でノック
ダウン後に細胞遊走能、浸潤能を検討した。
また、これまでの基礎的研究の結果、新規癌
遺伝子 NAC1 は卵巣癌に対して、新たな分子
標的となり得ることから、NAC1を標的とした
創薬のスクリーニングを開始した。NAC1 の構
造解析のデータを基に、共同研究者が開発し
たアルゴリズムを用いて、スーパーコンピュ
ーターにてリード化合物の in silico スクリ
ーニングを行っている。さらに、NAC1の DNA
結合部位、NAC1の核移行シグナルの同定を行
い、新たな創薬への可能性を検討した。 
 
４．研究成果 
難治性卵巣癌の治療成績を向上させるた

めには、その分子生物学的特徴にターゲット
を絞った創薬が必要と考えられる。我々は、
網羅的に遺伝子 copy数を検索できる Digital 
Karyotyping を用いて、卵巣癌における新規
増幅遺伝子 NAC1を発見した。 
臨床病理学的解析の結果、NAC1は卵巣漿液

性腺癌の 20％で遺伝子増幅しており、遺伝子
増幅症例、タンパク質高発現症例は予後不良
であった。遺伝子導入等の実験から NAC1 は
Oncogenic な機能を有する事、siRNA やドミ
ナントネガティブな作用を持つ Deletion 
mutant の投与で細胞死が誘導される事を発
見た。また、NAC1 はプラチナ製剤、タキサン
製剤使用後の再発卵巣癌で過剰発現してい
る事を発見した。内在性 NAC1 の発現してい
ない卵巣癌細胞株に NAC1 を過剰発現させる
とタキサン製剤の耐性が誘導された。また、
タキサン耐性卵巣癌細胞株の内在性 NAC1 を
遺伝子サイレンシングするとタキサン製剤
に対する耐性が解除された。すなわち NAC1
阻害剤の開発はタキサン製剤に対する耐性
克服に寄与する可能性がある。 
NAC1阻害剤については、ホモニ量体で機能す



る NAC1の、ダイマー形成を阻害することで、
NAC1の機能を抑制出来ることを発見した。さ
らに、ダイマー形成ドメインである BTBドメ
イン内の、ホモダイマー形成に最も重要なア
ミノ酸を同定した。現在、このアミノ酸残基
を標的とした創薬開発を進めている。また、
NAC1タンパクは、コンピュータ検索により最
近同定された BEN領域を有する。試験管内結
合実験により、BEN領域を介して NAC1 タンパ
クは直接 DNAと結合することを証明した。PCR
を利用したランダムオリゴ DNA結合スクリー
ニング法により、BEN領域依存的に NAC1タン
パクに結合する DNA配列を決定した。この DNA
配列は GADD45GIP1 遺伝子のプロモータ
ー領域に４カ所存在した。試験管内結合実
験により NAC1 タンパクは BEN 領域を介して
GADD45GIP1 遺伝子のプロモーターに直
接結合する事を発見した。現在、BEN 領
域については構造解析中であり、その結果を
基に DNA結合能を阻害する低分子化合物のス
クリーニングを予定している。また、新たな
創薬のストラテジーとして、NAC1 の核移行シ
グナルに着目した。NAC1 は核移行シグナルで
インポーチンと結合し核移行してることを
同定した。核移行シグナルに変異を入れた
NAC1 を癌細胞株に遺伝子導入し、NAC1 の機
能が核移行依存性か否か検討した。内在性の
NAC1 を siRNA 処理すると GADD45GIP1 の発
現が見られるが、siRNA 耐性の NAC1 を遺伝
子導入すると、GADD45GIP1 発現は見られ
ず、NAC1 の機能はレスキューされた。さ
らに、siRNA 耐性でかつ核移行シグナルに変
異を入れた NAC1は、siRNAによる内在性 NAC1
の機能阻害をレスキューできなかった。即ち、
核移行シグナルの機能がない NAC1 は、核移
行が出来ず、下流遺伝子である GADD45GIP1
の発現を抑制できなかった。以上の結果、
NAC1 の核移行阻害は創薬へ繋がる可能
性が示された。 
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