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研究成果の概要（和文）：染色体機能とがん悪性化の関連性を明らかにするため、セントロメ

ア低機能性マウス(CENP-R KO)を用いて化学皮膚発がん実験を行った結果、通常のマウスよりも
CENP-R KOの方が悪性腫瘍の発生率が有意に低く、セントロメア関連蛋白質ががんの悪性化に関
与することを初めて個体レベルで示すことに成功した。今後は腫瘍細胞におけるセントロメア
成蛋白質の機能的解析を実施することで、がんの悪性化における新たな機構の解明に繋がる。

研究成果の概要（英文）：To reveal the function of CENP-R in skin carcinogenesis, we 

subjected 30 CENP-R knockout (CENP-R-/-) mice, 15 CENP-R+/+ mice as control groups, to
the DMBA/TPA chemical carcinogenesis protocol and monitored their tumor development 
for　a period of 38 weeks. As a result, control mice had a higher incidence and 

earlier onset of squamous cell carcinoma compared to CENP-R-/- mice. Therefore,
CENP-R is important factor for skin carcinogenesis.
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１．研究開始当初の背景
生物の生命維持には、ゲノム情報を包括する構造 我々は最近、染色体分配機構に重要であるセン
体である染色体が安定に保持・増殖されなければ トロメアの低機能性変異マウスの作製に成功し
ならない。染色体が分配される際に、何らかのエ た。そこで、本研究は染色体が不安定化しやす
ラーが生じると、染色体の異数化・がん化など細 い状況下でのがん化過程の分子機構を明らかに
胞に対する悪影響が生じる。このようなゲノム不 するために、セントロメア構成タンパク質であ
安定性を引きおこす染色体分配機能の異常は、が るCENP-Rノックアウトマウスを用いて発がん実
んの悪性化を推し進める原動力であり、これらの 験を行うことで染色体機能異常と発がん機構と
機構を明らかにすることはがん機構の理解に大い の関連性を個体レベルで実証することを目的と
に貢献すると考えられる。 した。

２．研究の目的 ３．研究の方法
これまでに染色体機能異常とがんの悪性化との間 (1)本研究ではDMBA(dimethylbenz[a]anthrace
には密接な関係があると考えられてきた。しかし ne)とTPA(tetradecanoyl-phorbol-acetate)に
その関係性を個体レベルで解析した報告はほとん よる二種類の化学発がん剤をを用いた多段階
どない。その要因として生命維持に重要であるこ 発がんモデルを用いた。CENP-RKO(CENP-R-/-)
れらの機構に関する生育可能な遺伝子改変動物の を30頭および野生型としてCENP-R+/-を8頭準備
作製が困難であったことが挙げられる。そんな中 し、発がん実験に供試した。
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(2)誘導した腫瘍を用いて組織切片を作製し、細胞 (2)発がん実験の結果から、CENP-R-/-マウスに
増殖マーカーであるKi-67抗体による免疫染色法お おいて良性腫瘍の早期と後期で直径サイズの拡
よび、アポトーシス細胞をTUNEL法により可視化し 大がほぼ観察できないないことから何らかの変
各マウス間の腫瘍で比較した。 化が起きている可能性が示唆された(図4)。

そこで、これらマウスの良性腫瘍の組織切片を
４．研究成果 作製し、TUNEL法およびKi-67抗体による免疫染

(1)DMBA/TPA処理の結果、DMBA処理後20週目の平均 色を行った結果、アポトーシス細胞数はほぼ変

良性腫瘍数はCENP-R-/-は27.53±12.62であったの 化はなかったが、増殖細胞数はCENP-R-/-の方が
に対し、CENP-R+/+は26.63±9.53であり、有意な差 CENP-R+/+よりも増殖細胞が減少していた(図5)。
は認められなかった(図1)。
しかしながら、その発がんスペクトラムは全く異

なっており、CENP-R-/-は7から17週目にかけては
CENP-R+/+よりも良性腫瘍数が有意に高く、12週目
においてはCENP-R-/-が19.66±9.92であるのに対し
CENP-R+/+は9.06±3.47であった(図1)。

腫瘍サイズの直径別(<2mm、2-6mmおよび>6mm)に解

析を行った結果、8および16週目においてCENP-R-/-

は<2mmの腫瘍が有意に多く、20週目以降では2mm以

上のサイズの腫瘍では野生型のCENP-R+/+と差がな
かった(図2A)。さらに、>6mmの腫瘍においては20

週以降でCENP-R+/+の方がCENP-R-/-より多い傾向を
示した(図2B)。

これらのことから、CENP-Rは良性腫瘍の発生初
期においてはがん抑制的に機能し、後期良性腫

>6mmつまり後期の良性腫瘍数と関連して扁平 瘍から悪性腫瘍においては、その機構ががん促
上皮がんの発生率においては38週目において 進的に機能することが示唆された。このような

CENP-R-/-が10.0％であったのに対し、CENP-R+/+ スペクトラムは、Tgfβなどの分子と類似した
が46.6％と有意に高かった(図3)。 傾向であり、セントロメア蛋白質が、がんの発

生機構に関連することを個体レベルで証明する
ことができた。今後は他のセントロメア蛋白質
の解析とともに、良性腫瘍および悪性腫瘍にお
けるCENP-Rの機能解析を行うことが重要である。
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