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ゲノム集団遺伝学分野 

Division of Molecular Population Genetics 
 
 ゲノム集団遺伝学分野では，ゲノムの一次配列情報を利用した統計遺伝学的手法に

よる疾患関連遺伝子の同定，およびエピジェネティックな転写制御機構について研究

を行っている．平成 18 年度から平成 19 年度にかけての異動は以下の通りである．古

野憲司と政次俊宏が学術研究員として研究に加わった．派遣技術職員の大西真理が辞

した．また、JST 研究補助員として、美浦真紀子が研究に加わった．以上により，教

員 1 名，ポスドク 2 名，大学院生 1 名，テクニカルスタッフ 5 名となった．コラボス

テーション 2において研究活動を行っている． 

 
Ａ. 単一遺伝病、多因子疾患のゲノム解析 

がん，自己免疫病，糖尿病，アレルギーなどは，複数の遺伝要因と環境要因の相

互作用によって発症する多因子疾患である．これらの疾患の遺伝要因を明らかにす

るためには，遺伝学的解析法が必須であり，その手法を用いて疾病発症関連遺伝子

を同定し，発症機序の分子レベルでの解明とそれに基づく新しい診断・治療・予防

法の基盤技術を開発することは有意義である．これまでは，既知の知識に基づいて

選択された疾患候補遺伝子を個別に解析する手法が主流であったが，特に，大規模

ゲノム解析に必要な多検体同時解析法の進展により，網羅的・物理的に疾患関連遺

伝子を探索することが可能となった． 

本分野では，平成 18 年度にイルミナ社の SNP タイピングシステム（特定領域）と

アフィメトリックス SNP タイピングシステム（JST 森班）を導入し，高密度 SNP タ

イピングによるゲノム解析を開始した． 

 

a．多施設共同研究におけるゲノム解析 

平成 18 年度に実施した，ゲノム解析に関わる他施設との共同研究は以下の通りで

ある（敬称略）．①自己免疫性甲状腺炎（ゲノム特定・国立国際医療センター・笹月

健彦），②自己免疫性甲状腺炎（オーダーメイド医療実現化プロジェクト・福岡大学・

白澤専二）③２型糖尿病（ゲノム特定・神戸大学・春日雅人），④２型糖尿病（21COE・

九大・高柳涼一），⑤統合失調症（ゲノム特定・九大・服巻保幸），⑥心筋梗塞（ゲ

ノム特定・愛知学院大・横田充弘）⑦家族性血球貪食性リンパ球症（愛媛大・石井

榮一），⑧大腸がん（CREST・九大・森正樹），⑨遺伝性眼疾患（九大・吉田茂生）⑩

2型糖尿病（国立国際医療センター・加藤規弘），⑪血栓症（九大・大中佳三）⑫骨

密度（九大・大中佳三）（共同研究のため詳細は省略）． 

 

b．胃がん関連遺伝子のゲノム的解析と分子病態の解明 

胃がん発症には複数の遺伝要因と環境要因の多段階にわたる相互作用が関与する．

我々は，以前より，ノンパラメトリック連鎖解析および連鎖不平衡を利用した

Gene-based 相関検定によって，胃がん発症を規定する遺伝要因を探索し，統計遺伝



学的に同定された遺伝子について発がんとの関連を検討している．また，新たに高

密度 SNP アレイを用いた CGH によって，発がん関連遺伝子をスクリーニングしてい

る．平成 18年度は，これまでに 21番染色体より同定した胃がん発症関連遺伝子 STCH

について機能解析を進めた． 

STCH は HSP70 と異なり，Ｃ末側にペプチド結合ドメインを有さず，生物学的な分

子機能はよく知られていないが，STCH を安定過剰発現した 293 細胞では，増殖は正

常であるものの，TRAIL やセラミド，Thapsigargin などによって誘導される細胞死

に対して高感受性を示したことから，細胞死のシグナル伝達に関与する分子と考え

られた．また，胃がん細胞において，体細胞変異 668del12bp(del223V-226L)を認め

たが，del223V-226L は，STCH 分子の ATP 結合ドメインのうち，HSP70 ファミリー間

で保存された Phosphate2 部位の４アミノ酸欠損であり，ATP 結合能が著しく低下し

ていた．del223V-226L 安定過剰発現細胞ではアポトーシス感受性が低下しており，

アポトーシス感受性獲得における ATP 結合ドメインの重要性が示された．胃がん細

胞においては STCH の発現は有意に低下しており，これらのことから，遺伝子変異あ

るいは多型による STCH の機能低下，発現低下が発がんの一段階に関与する可能性が

示唆された． 

 

Ｂ. PcG 関連分子によるエピジェネティック転写制御の研究 

ポリコーム遺伝子群（以下 PcG）と HP1 分子をはじめとするヘテロクロマチン構成

因子は，ともにショウジョウバエの変異体から同定されたクロマチン関連分子であり，

タンパク複合体を形成して遺伝子発現を抑制的に制御する．この遺伝子発現抑制は細

胞分裂後も維持され，クロマチンメモリーとして機能し，細胞の正常な分化・増殖に

必須である．近年，我々は，PcG の一つである SU(Z)12 が， PcG とヘテロクロマチン

構成因子による 2 つのエピジェネティック遺伝子発現制御を機能的にリンクさせる重

要な分子であることを報告した．本年度は，SU(Z)12 を中心とした転写制御機構をさ

らに詳細に解析する目的で，SU(Z)12 と機能的に相互作用する分子を探索した．HP1 分

子との結合ドメイン(VEFS ドメイン)を欠いた SU(Z)12 を bait として，酵母２ハイブ

リッドスクリーニングを，HeLa 細胞 cDNA ライブラリーを対象として実施し，プロテ

インメチロソーム複合体の構成因子である Mep50 を同定した．Mep50 は 6 個の WD リピ

ートを有する分子であり，SU(Z)12 が，Mep50 のＣ末側 3 個の WD リピートドメインと

結合することを明らかにした．さらにMep50がヒストンH2Aと特異的に結合すること，

プロテインアルギニンメチル化酵素の一つである PRMT5 と結合し，PRMT5 による転写

抑制を仲介する分子であることなどを明らかにした．これらのことから，SU(Z)12 が，

Mep50 と PRMT5 による転写抑制に関連していることが示唆され，PcG 複合体の一因子と

しての機能のみならず，他の転写抑制複合体の要素として機能している可能性が示さ

れた． 
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ゲノム病態学分野 

Division of Molecular and Clinical Genetics 
 
当分野では，血液・腫瘍性疾患ならびに消化器疾患患者を対象に臨床ならびに基礎

研究を行っている．研究内容としては，新規治療法開発を目的に，Ａ．悪性腫瘍に対

する遺伝子・免疫細胞治療の基礎および臨床研究，Ｂ．腫瘍溶解性ウイルスを用いた

遺伝子治療法開発研究，Ｃ．小型霊長類コモンマーモセットを用いた再生医療開発研

究，などを行ってきている．これらの基礎ならびに臨床研究を積極的に進めることで，

特に腫瘍性疾患に対するより効果的でかつ安全な治療法を開発できるものと考えてい

る．なお，われわれの研究内容を含めた九州大学で開発された新規医療技術を難病で

苦しまれている患者さんへ円滑かつ早期に還元していくためには，九州大学病院内で

の新システムの構築が重要であるため，このトランスレーショナルリサーチ機構構築

も九州大学病院各部門の協力を得ながら早急に進めている． 
 
 
A．悪性腫瘍に対する遺伝子・免疫細胞治療の基礎および臨床研究 

a．RNF43 ペプチドパルス樹状細胞ならび RNF43 ペプチド特異的活性化リンパ球を用い

た進行固形腫瘍患者に対する強化養子免疫療法第一相臨床研究 

 強力な抗原提示細胞である樹状細胞に大腸癌に対して高発現している新規遺伝子と

して同定された腫瘍抗原ペプチド・Ring finger protein (RNF) 43 ペプチドを提示さ

せ末梢血リンパ球と共培養することにより RNF43 ペプチド特異的活性化リンパ球を誘

導し，その後この活性化リンパ球および RNF43 ペプチドパルス樹状細胞を患者に投与

するとともに，制御性 T 細胞の排除のため低容量シクロホスファミド投与，活性化免

疫細胞クローンの維持のための樹状細胞の追加投与と IL-2 全身投与をおこない，本治

療法の安全性および抗腫瘍免疫誘導効果の有無をin vitro検査ならびに臨床効果の観

点から検討する臨床研究を計画している。現在第一例目の臨床研究が終了し，その免

疫反応についての解析を行うとともに臨床研究参加患者のエントリーを続けている． 

 

b．悪性リンパ腫を対象とした新規腫瘍抗原を用いた免疫細胞療法の確立 

悪性リンパ腫の治療成績は分子標的治療薬や新規の抗がん剤の開発により年々目覚

ましく向上してきている．しかし、治療不応例や移植後再発例は依然として予後不良

であり今後はその治療法開発が重要な課題になると考えられる．免疫細胞療法は，各

種固形癌において新規の治療法として注目されており，悪性リンパ腫においても

LMP-1，LMP-2，idiotype を標的にした臨床研究で一部に有効例が報告されている．
本研究では悪性リンパ腫の腫瘍抗原特異的活性化リンパ球療法の開発を目的とし．現

在マイクロアレイにより同定された複数の新規腫瘍抗原において悪性リンパ腫での発

現を検討中である．高発現を認めた腫瘍抗原に関して腫瘍抗原特異的活性化リンパ球

を作製し抗腫瘍免疫誘導効果を解析する．また，今後化学療法ならびに放射線治療抵

抗性の悪性リンパ腫患者を対象とした第 I 相臨床研究を展開し，本治療法の安全性，



完遂性および抗腫瘍免疫誘導効果の有無を in vitro検査（免疫系解析）ならびに臨床
効果の観点から検討する． 
 
ｃ．GM-CSF 遺伝子導入細胞を用いた癌ワクチン療法の効果増強因子としてのケモカイ

ン（TARC 及び RANTES）分子の前臨床研究 

 近年，米国を中心に各種固形癌に対する GM－CSF を用いた遺伝子免疫療法（癌ワク

チン療法）が行われ，一部の症例にて抗腫瘍効果を呈しているが，その詳細な分子学

的機序は不明である．我々は，SAGE（Serial Analysis of Gene Expression）法を用

いて，レトロウイルスにより GM-CSF 遺伝子を導入した WEHI3B 腫瘍細胞（マウス白血

病細胞）に高発現する遺伝子の中で，抗腫瘍免疫誘導の関与が示唆されたケモカイン

として知られる TARC 及び RANTES の 2 分子に注目した．TARC または RANTES と GM―CSF

を同時に遺伝子導入した WEHI3B 細胞をマウスに皮下接種し，腫瘍増殖曲線及び生存率

曲線を作成し，GM－CSF 遺伝子単独導入群に対する両分子の相乗的抗腫瘍効果を認め

た．また，WEHI3B 細胞移植マウスに対して行った癌ワクチン治療の検討にて，組換え

TARC タンパク，または組換え RANTES タンパクと GM－CSF 遺伝子導入細胞を同時に皮

下投与した群において，GM―CSF 遺伝子単独導入群に対し，有意な腫瘍抑制効果と生

存率の延長を認めた．免疫不全マウス（BALB/c, SCID）を用いて，同様の癌ワクチン

療法を行ったが，GM-CSF 遺伝子単独導入群及び TARC，RANTES 併用群の抗腫瘍効果は

認めず，GM-CSF 及び TARC，RANTES の有する抗腫瘍効果が適応免疫と関与しているこ

とが示唆された．また，各免疫学的解析（細胞障害性試験（クロミウム遊離試験），

Cytometric Bead Array 法による炎症性サイトカイン測定，ELISPOT 法）を行った．ま

だ詳細なメカニズムは不明であるが，TARC 及び RANTES は，最終的に腫瘍局所への

Effector T 細胞（CTL）の遊走及び活性化を促進し，GM-CSF の有する抗腫瘍効果を増

強している可能性が示唆された． 

 

d． GM-CSF 遺伝子導入腫瘍細胞を用いたマウス腎癌モデルに対する癌ワクチン療法 
（ウイルスベクター比較：アデノウイルス及びセンダイウイルス） 

 癌免疫遺伝子療法において，腫瘍細胞に GM-CSF を導入し，放射線を照射したワクチ

ン細胞療法による抵腫瘍効果が認められ様々な固形癌において臨床応用が開始されて

いる．ウイルスを含めた様々な遺伝子導入法がある中で，我々は GM-CSF 遺伝子導入ベ

クターとしてアデノウイルス（E1(-)）及びセンダイウイルス(ΔF)の 2 つのウイルス

ベクターを用い，それぞれのベクターを用いた腫瘍ワクチン細胞(RENCA:マウス腎癌細

胞)を作成し，遺伝子導入効率及びマウス自家腫瘍モデルにおける抗腫瘍効果の比較検

討を行い，両ベクターにおいて同等の抗腫瘍効果を認めた． 

 
e．著明な骨髄線維化を来した類上皮血管内皮腫症例における血清ヒアルロン酸値の測   

 定 

我々は多発生肝腫瘤及び著明な骨髄線維化を来した類上皮血管内皮腫症例を経験し

た．本症例では肝，骨髄生検組織において著明なヒアルロン酸の沈着と血清ヒアルロン

酸値の上昇を認めた．類上皮血管内皮腫は血管内皮細胞由来の稀な腫瘍であり，軟部組



織，肺，肝，骨，縦隔などでの発生が報告されている．骨髄病変を認めた報告はこれま

でに3例を認めるのみであり，骨髄線維化を来した症例は我々が検索し得た限りでは本

症例が初めてである．血清ヒアルロン酸値は線維化の進行とともに著明に上昇し，本症

例での線維化機構に重要な働きをしている事が示唆された． 

 
B．腫瘍溶解性ウイルスを用いた遺伝子治療法開発研究 

 現在当科では腫瘍溶解性ウイルスを用いた遺伝子治療法の開発研究を実施中である．

（詳細は特許申請等の関連から省略） 
 
C．小型霊長類コモンマーモセットを用いた再生医療開発研究 

a．コモンマーモセット(CM)ES 細胞株からの血球分化誘導実験 

（財）実験動物中央研究所との共同研究により新たに樹立した CM ES 細胞株を用
いて血球分化誘導実験を行った．これまでに CM ES 細胞株にレンチウィルスベク
ターを用いて tal1/scl 遺伝子を強制発現させることにより，非常に効率良く種々の
血球細胞へと分化誘導できることを明らかにした．現在，モデル動物を用いた in vivo
での詳細な解析を行っており，再生医療における有効性及び安全性について検討を

行っている．また，リンパ球や血小板といった成熟血球分化に特化した誘導系につ

いても検討中である． 
 
b．ヒト胎児肝臓由来レンチウィルス発現ライブラリーを用いた新たな造血因子の探索 

高力価ヒト胎児肝臓由来レンチウィルス発現ライブラリーを作成し，上記の CM 
ES細胞株とを用いて in vitro造血能を指標に新たな造血因子の探索を行っている． 
 
C．白血病モデル非ヒト霊長類モデルの作製 

白血病治療法の開発を目的として，白血病モデルコモンマーモセットの作出に取

り組んでいる．これまでに東京大学医科学研究所との共同研究により，白血病原因

遺伝子を組み込んだレンチウィルスベクターを数種類構築した．今後，遺伝子導入

した骨髄細胞を自家移植する予定である．さらに独立行政法人霊長類研究所との共

同研究でヒト成人 T細胞性白血病モデルをカニクイサルに作出中である． 
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ゲノム創薬・治療学分野 

Division of Molecular and Cell Therapeutics 
 
当部門は, ヒトリプロダクションの分子機構及びその異常に基づく疾患の病態の解明，

遺伝子診断さらには遺伝子治療の開発を目的としている． 

平成１８年度は, 講師・加藤聖子，助手・浅野間和夫の教官のほかに，大学院生・山

口真一郎，大神達寛，米田智子，田中義弘で教室を構成した． 

我々は以下のテーマで，Ras/エストロゲンシグナルや幹細胞を標的としたゲノム創薬

に取り組んでいる． 

 

Ａ.  子宮体癌細胞の stem like cell の同定と生物学的特性の解析 

最近，Hoechst33342 の取り込みの低い分画の細胞（side population cells, 以下 SP

細胞）を分離する方法により癌幹細胞の同定が報告されている．我々は子宮体癌細胞

の SP 細胞を分離しその特性の解析と特異的に発現する遺伝子の検索を行った．方法は

１）子宮体癌細胞株 Hec1,ラット子宮内膜細胞株 RENT4 細胞に活性化型[12Val]K-Ras

を形質導入し造腫瘍能を獲得した RK12V 細胞を用いた．２）各細胞を Hoechst33342 で

染色後 flow cytometry で SP 及び nonSP 細胞を分離後培養し, 形態・細胞増殖能・ヌ

ードマウス上の造腫瘍能を解析した． ３）RK12V-SP 細胞に特異的に発現している遺

伝子群を microarray 法で解析した．４）各 SP 及び nonSP 細胞，ヌードマウス上の腫

瘍の各種蛋白発現を免疫染色法で解析した． 

結果は１）ヒト子宮体癌細胞,RK12V 細胞に SP 細胞が存在し，nonSP 細胞に比べ分化

マーカーの発現の低下・不均等分裂・長期増殖能の性質を示した．２）各 SP 細胞は

nonSP 細胞に比べ造腫瘍能が著明に亢進しており，上皮様構造と間質に富む腫瘍を形

成しそれぞれの分化マーカーの発現もみとめられた．３）各 SP 細胞は nonSP 細胞に比

べ腫瘍間質形成に関与する遺伝子群の発現亢進がみとめられた．以上より１）子宮体

癌細胞の SP 細胞は，不均等分裂，上皮・間質への多分化能，著明な造腫瘍能，浸潤能

を持ち cancer stem like cell と考えられ，腫瘍間質形成に関与する遺伝子群の機能

が癌幹細胞の形質発現に重要であると考えられた． 

 

Ｂ.  栄養膜細胞の分化におけるホメオボックス遺伝子 NECC1 の機能解析 

我々はヒト絨毛癌の造腫瘍能抑制ならびに胎盤栄養膜細胞の分化に関わるホメオボッ

クス遺伝子として NECC1 を単離，同定した（Asanoma et al. 2003）．NECC1 は 73 アミ

ノ酸からなる小さな蛋白質であり，コンセンサスモチーフとしてホメオドメインのみ

をもつ．ECC1 欠失変異マウスの胎盤は胎齢 9.5 日より 11.5 日にかけ栄養膜巨細胞層

の過形成と海綿状栄養膜細胞層，栄養膜迷路層の低形成を認めこの傾向は胎齢が進む

につれて顕著になった．この結果は NECC1 が栄養膜細胞の巨細胞への分化を抑制する

ことを示唆している．ラットの絨毛癌細胞株 Rcho-1 とマウスの栄養膜幹細胞株（TS

細胞）を in vitro で分化させるモデルを検討したところいずれでも未分化状態では

NECC1 を発現しておらず，分化に伴い発現が誘導される．Rcho-1 と TS に NECC1 を遺伝



子導入し，分化刺激を与えるといずれも巨細胞への分化において抑制効果を認めた．

心筋細胞において NECC1 により機能抑制される分化促進因子である SRF（serum 

response factor）を TS 細胞に導入すると分化が誘導された．SRF が栄養膜細胞の巨

細胞への分化を促進し，NECC1 がこれを抑制し適切な分化調節を司るという新たなメ

カニズムが明らかになった（投稿準備中）． 

 

Ｃ.  子宮内膜細胞の癌化における NECC1 遺伝子の機能解析 

我々は NECC1 が絨毛癌において発現抑制されており，絨毛癌の造腫瘍能を抑制すると

報告したがその他の癌種においても発現抑制が報告されている．我々は NECC1 が正常

内膜腺細胞に限局した発現をしており子宮内膜癌で発現が抑制されていることを見出

した．子宮内膜癌で NECC1 の発現が抑制されているメカニズムの解明を行ったが DNA

レベルでの欠損や変異は認めなかった．一般的に癌抑制遺伝子の発現抑制には転写調

節領域のメチル化が関わることが多いが我々は子宮内膜癌細胞株ならびに組織検体に

おいて NECC1 の転写調節領域の高メチル化状態を見出した．また子宮内膜癌細胞株を

5-aza-dC 処理により脱メチル化すると NECC1 の発現が再現された．乳癌細胞株 MCF7

においては 17βestradiol（E2）から，エストロゲン受容体（ER）Src，PI3 キナーゼ，

SRF（serum response factor）を介して c-fos を転写活性化し，Cyclin D1 の発現を

上げ，細胞周期を促進する経路が報告されている．そこで我々はエストロゲン感受性

腫瘍である乳癌細胞，子宮内膜癌細胞において NECC1 は SRF の機能を阻害することで

細胞増殖を負に制御するのではないかと考えた．実際，アデノウィルスベクターを用

いて NECC1 を遺伝子導入した MCF7，子宮内膜癌細胞株に E2 刺激を与え，細胞増殖特

性を検討したところ，細胞増殖、BrdU 取込み率が抑制された．また c-fos，Cyclin D1，

Cyclin B1，Cyclin A などの各サイクリンの発現が抑制され，pRb のリン酸化，CDK4

（cyclin dependent kinase 4）のキナーゼ活性も抑制された．c-fos の SRE（serum 

responsive element）配列をルシフェラーゼ（Luc）遺伝子に組込んだレポーターを子

宮内膜癌細胞株に遺伝子導入し E2 刺激における Luc 活性を検討したところ NECC1 は

SRE のうち，SRF 結合部位を介して抑制した．不死化子宮内膜細胞株の NECC1 の発現を

shRNA を用いてノックダウンすると c-fos の転写活性化が上昇し，細胞増殖能が促進

した．以上の結果より子宮内膜癌の癌化機構に NECC1 の発現抑制が関わり，細胞増殖

に有利に働くことが示唆された（投稿準備中）． 

 

Ｄ. SP1 阻害剤（Mithramycin）の癌細胞増殖抑制効果 

子宮体癌・卵巣癌の造腫瘍能獲得には Ras/MEK/ERα/MDM2 シグナル伝達系が関与する．

このシグナル伝達系において MEK阻害剤と抗エストロゲン剤の併用は ERαの不活化を

介して MDM2 発現を抑制し，p53 の活性化から細胞老化による細胞死を誘導する．SP1

は MDM2 の転写因子のひとつであるが，その SP1 の選択的阻害剤（Mithramycin）が癌

細胞増殖に与える効果や作用機構を解析した． 

まず実験に用いたすべての癌細胞株（Hec1，Hec6，HHUA，KF，SKOV）において，高濃

度の Mithramycin（600nM）は MDM2 の発現を予想どおり抑制した．すべての細胞株に

おいて，はるかに低濃度の Mithramycin（10nM～）でその増殖が抑制されたが，この



濃度においては MDM2 の発現は p53 依存性に増加した．次に Mithramycin は野生型 p53

を有する細胞株において p53 の下流の標的遺伝子を活性化し，アポトーシスおよび細

胞周期停止を誘導した．これにより野生型 p53 を有する細胞株において，Mithramycin

はその細胞増殖抑制効果を強く示した．最後に MDM2-P2 プロモーター領域の遺伝子多

型（SNP309）は SP1 の結合部位への親和性が増すことによりその活性亢進を示すもの

であるが，この SNP309 の存在により Miyhramycin によって活性化される p53 機能が減

弱することが示唆された．  

以上より，Mithramycin は濃度・細胞種によって多様な作用機構を示すが，広範な抗

腫瘍効果を示し，婦人科癌でも臨床応用可能と考えられた． 

 

Ｅ. 子宮体癌の発生要因（遺伝子多型）に関する研究 

一塩基多型（single nucleotide polymorphisms : SNPs）はヒトゲノム中に 300 万か

ら 1000 万ヶ所存在していると推定され，特に病気に関係する遺伝子を探求するために

有用な標識とされる．SNPs が遺伝子発現に影響を及ぼしたり（量的な変化），タンパ

クの働きに影響を及ぼす（質的な変化）場合，病気のリスク診断や薬剤の使い分けの

診断に利用することが出来る． 

そこで，子宮体癌の危険因子として重要とされるエストロゲンに関与する遺伝子や癌

抑制遺伝子，癌遺伝子などについて関連解析を行うこととした．まず，p53 の negative 

regulator として作用する MDM2 の P2 プロモーター領域に存在し，MDM2 の発現量に影

響を及ぼすとの報告のある SNP309 の対立遺伝子頻度を解析している．さらにサンプル

数を増やし，対象の遺伝子領域に存在する多数の SNPs について連鎖不均衡を考慮しな

がら関連解析し，日本人における子宮体癌と強い関連性を示す SNPｓやハプロタイプ

を見出すことを目標としている． 
 

Ｆ. 酢酸メドロキシプロゲステロン(MPA)の大腸癌抑制作用機序の検討 

米国の大規模臨床試験で報告されている，MPA による大腸癌抑制作用の分子生物学的

機序を明らかにするために，大腸癌細胞株 HT29,HCT116 を用いて実験を行ったところ

以下の知見を得た． 

①細胞数計測，WST-1 アッセイにおいて，20nM MPA(MPA)は Estradiol の存在に関わら

ず細胞増殖の抑制を認めた． 

②ウェスタンブロットにおいて，大腸癌細胞株ではプロゲステロン受容体(PR)，アン

ドロゲン受容体(AR)の発現を認めたが，糖質コルチコイド受容体，鉱質コルチコイド

受容体の発現は認められなかった．siRNA により PR,AR の発現をそれぞれ knockdown

した大腸癌細胞に対し WST-1 アッセイを行ったところ，MPA に対する感受性が部分的

に低下した． 

③細胞周期解析において，MPA により G0/G1 期分画の集積と S期分画の減少を認めた．

SubG1 分画の集積は認めなかった． 

④ウェスタンブロットにおいて，MPA によりサイクリン E 発現の低下，p21 発現の増

加を認めた．サイクリン D，p27 の発現の変化は認めず，p16 発現は最初から認められ

なかった． 



⑤免疫沈降法において，MPA により p21 と cdk2 相互作用の増加を認めた． 

⑥non-RI キナーゼアッセイによりリコンビナント Rb 蛋白リン酸化能を測定したとこ

ろ，MPA により cdk2 キナーゼ活性の低下を認めた． 

以上の知見により，MPA は HT29,HCT116 において，AR または PR を介して p21 発現増加及び

サイクリン E の発現低下をもたらし，cdk2 キナーゼ活性低下により Rb 脱リン酸化状態が

保たれることにより G1→S 期移行に必要な蛋白群の合成が抑制されることにより細胞増殖

抑制効果がもたらされる可能性が示された． 
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