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研究成果の概要（和文）：Ggctはγグルタミル回路で機能する新規酵素タンパク質である。Ggctは骨肉腫で高発
現を認め、Ggct抑制は骨肉腫細胞の増殖、遊走および浸潤能を抑制させる。そこで本研究では、ヒト骨肉腫のマ
ウスモデルである骨芽細胞特異的p53遺伝子欠損マウス(Sp7Cre; p53f/fマウス;以下OSマウス）を利用し、骨肉
腫発症におけるGgctの役割をマウス生体レベルで検討した。その結果、Ggct遺伝子欠損OSマウス（OS;Ggct-/- 
or Ggct-/+）はOSマウスと比べ、骨肉腫発症抑制および寿命延長を認めた。また、GgctがMycの標的であること
を見出し、Ggct遺伝子上のMyc結合部位を同定した。

研究成果の概要（英文）：Ggct is an enzyme involved in γ-glutamyl cycle that is essential for GSH 
homeostasis and has been frequently reported for its oncogenicity. Actually, Ggct is upregulated in 
osteosarcoma. In human osteosarcoma, suppression of Ggct reduces proliferation, migration, and 
invasion of osteosarcoma cell. Therefore, in this study, we used osteoprogenitor-specific 
p53-deteted mice (Sp7Cre p53f/f; OS mice) that have been widely used as an animal model of human 
osteosarcoma and evaluated the oncogenic role of Ggct in osteosarcomagenesis. Deletion of Ggct 
prolonged life span of OS mice and reduced the incidence of osteosarcoma in OS mice. Furthermore, we
 identified the Myc-consensus sites in the Ggct promoter, deletion of which reduced expression of 
Ggct and tumorigenicity. These results demonstrate that Ggct is an attractive target for anti-cancer
 drug discovery.

研究分野：分子腫瘍学

キーワード： 骨肉腫　Ggct　p53　Myc

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨肉腫の好発年齢は10代で、治療法は未だに外科的切除が第一選択であるため、若くして ADL/QOL低下をもたら
す。しかし、その発症分子機序はほとんど解明されていない。そこで本研究は、新規がん関連因子Ggctの骨肉腫
発症における役割の解明を目的とした。その結果、骨肉腫発症において「がん遺伝子」MycがGgctを直接ターゲ
ットにしており、Ggct欠損OSマウスは骨肉腫発症抑制および寿命の延長をもたらすことが明らかになった。本研
究成果は、Ggctが骨肉腫治療に有効な創薬ターゲットとなる可能性を示唆しており、その機能解析を通して治療
薬の開発へとつながる「橋渡しとなる知見」を提供するものである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

Ggct は最初、ヒト膀胱がん組織において高発現している機能未知の新規タンパク質とし
て発表された。その後、Oakleyら (J. Biol. Chem. 283; p22031–22042, 2008) によって
γグルタミル回路で長年未同定であったγ-glutamyl cyclotransferase (Ggct)として報
告された酵素タンパク質と同一であることが判明した。Uejima ら (Anticancer Research 
31; 1297-1306, 2011) の報告によると、骨肉腫手術標本 40例全例において、Ggct の mRNA
発現は正常骨芽細胞より高値（平均 8.7倍） を示し、骨肉腫細胞株で Ggctの発現をノック
ダウンすると、細胞の増殖、遊走、および浸潤能が抑制された。これは骨肉腫において、Ggct
のがん化促進機能を報告した最初の報告であるが、もっぱら in vitro解析が中心で、生理
的条件下での Ggctの関与については検討されていない。そこで申請者らは、Ggct のノック
アウトマウスを作製し、骨肉腫発症における Ggctの役割をマウス生体レベルで検討するこ
とにした。当研究グループと他大学との共同研究によって、Ggct の活性中心特異的インヒ
ビターの開発がすすめられ、最近になって特異的阻害剤候補が同定された。また Ggct は、
細胞内へのアミノ酸の取り込みに関与する代謝系で機能し、細胞膜近傍に存在することか
ら、投与された阻害剤の効果も出やすいと考えられる。しかしこれまで、Ggct の機能を評
価できる動物モデルが存在しなかったため、その効果は生体レベルで検討できていない。遺
伝子改変マウスを用いた本研究により、Ggctの機能が明確になることによって、Ggctをタ
ーゲットにした抗骨肉腫創薬が促進されるだろう。さらに、 Ggctの関与は骨肉腫に限らず、
他の「メジャーながん」においても明らかになりつつある。したがって、本研究成果は、幅
広く様々ながん種への応用が期待できる。 
 

２．研究の目的 

骨肉腫は、わが国では毎年 100万人に 2人程度の発症が報告される代表的な「希少がん」
である。主に小児をはじめ若年層に発症が認められる悪性腫瘍で（75％の骨肉腫患者が未成 
年）、生存できても四肢の切除手術など、若くして失うものの影響は大きい。しかし「希少
がん」 ゆえに、国内外で骨肉腫の研究者人口は少なく、その発症機序が分子レベルでほと
んど明らかになっていない。そこで本研究では骨肉腫制圧を目指し、新規がん関連因子 Ggct
の骨肉腫発症における役割を明らかにすることを目的とした。 
「果たして Ggctは骨肉腫発症・進展における促進因子か？」 本研究の意義は、この問

いにマウスレベルの解析を通して答えることである。骨肉腫の治療に有効な創薬のターゲ
ットとなる新規因子を同定し、その機能解析を通して治療薬の開発へとつながる「橋渡しと
なる知見」を提供したいと考える。 
 

３．研究の方法 

(１)．骨肉腫発症モデルマウスの持つ骨肉腫発症能を、Ggct 機能欠失で抑制できるか。  
骨芽細胞特異的 p53遺伝子欠損マウス（Sp7Cre;p53fl/fl,以下 OSマウス）は、ヒト骨肉腫

と性状が酷似した骨肉腫を発症するので、ヒト骨肉腫モデルとして確立され、広く使用され
ている。ほぼ 100％の個体が生後 1年前後で 骨肉腫を発症し死亡する。そこで、この OSマ
ウスから Ggct遺伝子が欠損したマウスを作出し、OSマウスの造腫瘍性がレスキューされる
かどうか観察した。Ggct遺伝子の第２エクソンを Loxp配列で挟んだ遺伝子改変マウスを作
製し、それを CAG-Creマウスと交配させて、全身性に Ggct遺伝子を欠損する Ggct-/- マウ
スを作出した。この Ggct-/-マウスをさらに OS マウスと交配させ、Ggct 欠損 OS マウス
（Sp7Cre;p53fl/flGgct-/- or Sp7Cre;p53fl/flGgct+/-）を作出し、骨肉腫発症における Ggct
の役割を検証した。 

Ggct-/-マウスそのものは野生型と変わらず見かけ上健康である。これは治療戦略を考え
ると大変好都合で、正常細胞において Ggctを阻害しても副作用は極めて低いことを意味す
る。このことから、Ggctが創薬ターゲットとして有益であるか、Ggct抑制による骨への影
響を Ggct-/-マウスを利用し、μCTによる骨量解析を用いて、野生型マウスと比較・検討し
た。 
 

(２)．Ggct は「がん遺伝子」Myc のターゲットか。  
OS マウスの骨肉腫発症は、強力な「がん遺伝子」c-Myc(Myc)の機能に依存していること

が、申請者の所属するグループによって明らかになった。米国 NIHのデータベース（TARGET）
に登録された 86症例の小児骨肉腫患者を解析すると、GGCTは Mycと同様、骨肉腫における
予後不良因子であり、さらに相互に高い発現相関が確認された。 さらに、OSマウス由来の
骨肉腫細胞において Mycをノックダウンすると、それに比例して Ggctの発現量が低下した。
ChIP解析によって、ヒトおよびマウス骨肉腫細胞において Ggctプロモーターへの Mycの有
意な結合が確認され、Ggct は Mycの新規ターゲット遺伝子である可能性が示唆された。 そ
こで本研究では、これらの知見をもとに、ChIP-seq（Myc、H3K4me3）と ATAC-seqにより Ggct



プロモーター上の重要なMyc結合配列の同
定を行った。また、同定した Myc結合配列
に変異を加えた骨肉腫細胞の造腫瘍能へ
の影響を担癌実験にて検証した。 
 
４．研究成果 
(１)．骨肉腫発症モデルマウスの持つ骨肉
腫発症能を、Ggct 機能欠失で抑制できる
か。 
Ggct欠損 OSマウス(Sp7Cre;p53fl/flGgct-

/- or Sp7Cre;p53fl/flGgct+/-）を作出し、
OSマウス（Sp7Cre;p53fl/fl）との骨肉腫発
症率および生存期間の比較・検討を行った。その結果、OSマ
ウスにおける Ggct欠損は、骨肉腫発症を抑制し、さらには
寿命を有意に延長させることが明らかになった（図１）。ま
た、野生型マウスの Ggct欠損は、少なくとも観察期間（600
日）においては、生存率に影響を示さなかった（図１）。μ
CTによる骨量解析では、骨梁体積率（BV/TV）、骨梁数(Tb.N）、
骨梁幅(Tb.Th）皮質骨体積比(Ct.Ar/Tt.Ar)、および皮質骨
幅(Ct.Th)に減少傾向を認め、骨梁間距離(Tb.Sp)は増加傾
向を示した（図２）。しかし、骨梁の骨密度（Tb.BMD）に変
化はなかった（図２）。これらのことから、Ggctの抑制によ
り骨肉腫発症は有意に抑制されることが判明した。また、
Ggctは正常な骨形成において、骨塩の沈着には影響がなく、
骨形成に関与していることが示唆された。 
 
(２)．Ggct は「がん遺伝子」Myc のターゲットか。 

 Myc が Ggct を直接ターゲットにしていることが示唆され

たため、Mycおよび活性化ヒストン（H3K4me3）の

ChIP-seq とオープンクロマチンの検出を目的に

ATAC-seqを行い、Ggct遺伝子上の重要な Myc結合

領域の同定を行った。その結果、Ggctのプロモー

ター上に、ChIP-seq(Myc、H3K4me3)および ATAC-

seq に共通してピークを認める領域 G-pro を検出

した（図３）。骨肉腫細胞の Myc結合領域 G-proに、

CRISPR/Cas9にて変異を加えると、Mycの遺伝子結

合が抑制され、Ggct のタンパク質および mRNA 発

現量の減少を認めた（図３）。また、ヌードマウス

への担癌実験においても、G-Pro に変異を加えた

骨肉腫細胞は、有意に造腫瘍性の低下を認めた（図

４）。 

 （１）（２）の結果から、Ggctは骨肉腫において、

腫瘍促進因子として機能しており、強力な「がん

遺伝子」Mycが Ggctプロモーター上の Myc結合配

列を介し、Ggctの発現を過剰に誘導していること

が判明した。そのため、Ggctの抑制は、顕著な抗

腫瘍効果をもたらした。したがって、この研究成

果は Ggct が有望な創薬ターゲットとなり得るこ

とを生体レベルで示している。 

 

近年、様々ながん種で Ggct の高発現が認めら

れ、また予後不良因子であるとの報告がなされて

いる。したがって、本研究成果は骨肉腫以外のが

ん種においても応用でき、Ggctをターゲットにし

た革新的な抗がん戦略の創出が期待される。 
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