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研究成果の概要（和文）： 
申請者は喉頭癌由来細胞株HEp-2において5-FU処理を行いN--acetyltransferase human（NATH
）のmRNAおよび蛋白質発現量が減少することを見出だした。NATHによるアセチローム制御は癌
細胞の制止を決定するのに重要な因子であることが示唆され、アセチローム制御に基づいた新
規治療法の開発を目的としている。 
研究実績は以下の通りである。NATH標的蛋白質を同定するために、NATHに対するsiRNA(siNATH)
またはネガティブコントロールsiRNA(siNC)をトランスフェクトしたHEp-2から蛋白質を回収
し、プロテオーム解析にて発現の低下を認めた蛋白質２つ（HSP70, HSP90）と遺伝子発現量の
低下を認めたTSにおいてウエスタンブロットを行った。しかしながらsiNATH群およびsiNC群に
明らかな蛋白発現量の差は認めなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
I found out that 5-FU the decreases mRNA and the protein revel of N--acetyltransferase 

(NATH) in laryngeal cancer origin HEp-2. It is suggested that the control of acetylome by 

NATH is an important factor for regulation of cancer cells. The aim of this study is to 

develop of a newly therapy based on control of acetylome. 

The research results are as follows. In order to identify NATH target protein, protein was 

collected from HEp-2 which were transfected with siNATH and the negative control siRNA 

(siNC) and Western blot was done in two protein (HSP70, HSP90) which was admitted 

downregulation in proteomic analysis and TS which was admitted the downregulation of 

mRNA expression. However, the difference of the amount of protein revel was not accepted 

in siNATH group and siNC group in Western blot. 
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１．研究開始当初の背景 

口腔領域の悪性腫瘍の治療に際し，機能温存

という目的から当科では５フルオロウラシ

ル（5-FU）の持続動注を行っている。5-FU は

臨床的に最も優れた抗腫瘍薬の一つである

が ， 分 解 酵 素 (Dihydropyrimidine 

dehydrogenase; DPD)の存在により効果は臓

器および個々により多様である。DPD 活性の
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低い大腸癌などと比べると、DPD 活性が存在

する頭頸部癌では 5-FU の効果は未だ不十分

である。申請者はこれまで 5-FU による殺細

胞効果の作用機序について、喉頭癌由来

HEp-2 細胞株を用いて検討を行ってきた。そ

の 結 果 、 5-FU 処 理 に て

N-acetyltransferase human（NATH）遺伝子

の発現が低下することを見出した。 

また siRNA により NATH 遺伝子発現を抑制す

ると、アポトーシスが誘導されることが明ら

かとなった。 

蛋白質のアセチル化は、翻訳後修飾の一つで

ある。ヒストンは、ヒストンアセチルトラン

スフェラーゼにより N- -アセチル化修飾を

うけ、細胞の増殖、分化、細胞死にとって重

要なプロセスとして報告されている。一方、

真核生物の可溶化蛋白の約 70%が N- -アセ

チル化修飾を受けることが知られているが、

蛋白質の N--アセチル化修飾と細胞機能に

関してはあまり知られていない。そこでプロ

テオーム解析を行い， heat shock protein 70 

(HSP70)、enolase 1 (ENO1)などの発現の低

下、ras-related nuclear protein (RAN)な

どの発現の増加を認めたことから，これらの

蛋白質の発現変動が 5-FU の細胞毒性に関連

している可能性が示唆された。 

 

２．研究の目的 

NATH によるアセチロームの制御は癌細胞の

制止を決定するのに重要な因子であること

が示唆され，アセチローム制御に基づいた新

規治療法の開発ならびに創薬の可能性につ

いて明らかにすることを目的としている．  

 

３．研究の方法 

NATH 標的蛋白質の同定（NATH siRNA による

12 標的蛋白質の発現変化量の再確認）するた

めに NATH に対する siRNA(siNATH；すでに作

成・検討済み)，またネガティブコントロー

ル siRNA(siNC)をトランスフェクトした喉頭

癌由来細胞株 HEp-2(24 時間後 48 時間後)

から蛋白質を海舟し，プロテオーム解析にて

発現低下を認めた蛋白質 2つ(HSP70, HSP90)

と遺伝子発現両の低下を認めた TS において

ウェスタンブロットにて確認を行う． 

４．研究成果 
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1 siNC_24h 
2 si4_24h 
3 si6_24h 
4 siNC_48 
5 si4_48h 
6 si6_24h 
 
タンパク量を変えたり，同じタンパク量で数
回ウェスタンブロットを行ったが，siNATH 群
および siNC 群に明らかな蛋白発減量の差は
認めなかった． 
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