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［２］研究経過 

我々がヒト肝細胞がんから発見したガンキリンは、

アンキリンリピート構造を持つがん蛋白質であり、

Rb、Cdk4、プロテアソームのサブユニット S6b、

MAGE-A4、MDM2、NF-B 等に結合する。がん

抑制蛋白質Rb及びp53のユビキチン化、プロテア

ソームによる分解を促進することにより、がん化を

促進すると考えられ、肝細胞がんや食道がんその他

で発現が亢進している。また、ガンキリン発現抑制

によりがん細胞の増殖が抑制されることから、良い

がん治療の標的となる可能性がある。最近国内外の

グループにより、ガンキリンが26Sプロテアソーム

のアセンブリーに必要なシャペロンであること、が

ん抑制蛋白質C/EBPの分解も促進して肝がん発生

に特に重要であること等も報告されている。 

これまでに本研究代表者は、東北大の対応者と共

同で、肝細胞特異的にガンキリンを高発現するトラ

ンスジェニックマウスを作成し、血管肉腫の発生を

認めた。さらに、ガンキリンが FIH-1 に結合し、

FIH-1によるHypoxia inducible factor -1 (HIF-1) 

の抑制が軽減され、VEGFの産生が促進され血管新

生に至ることを示した。ヒトの肝血管肉腫はトロト

ラストに曝露された後にできやすいことが知られて

おり、その発生機序の解明は重要である。本共同研

究では，ガンキリンを発現亢進させたときに血管新

生が促進される機序とその臨床との関連を明らかに

することを目的として研究を行った。 

以下，研究活動状況の概要を記す。まずガンキリ

ンにより発生した血管肉腫の遺伝子発現、分泌型ガ

ンキリンによる移植腫瘍での血管新生促進の解析の

ために、組織を東北大学で免疫染色した。ガンキリ

ンの作用機序に関する分子生物学的な解析は京大で

行った。毎月電子メールで意見交換し、研究のまと

めと打ち合わせを京都で３回、仙台で１回行った。 

 

 

 
図 ガンキリン高発現肝がん細胞による血管新生の増加 

ヌードマウス皮下にマウス肝がん細胞（左、親株；右、ガン

キリン高発現株）を移植した時の腫瘍断面。 

 

［３］成果 

（３－１）研究成果 

本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

まず第１に，ガンキリンが培養肝がん細胞で高発

現すると、血管内皮増殖因子VEGFの産生が増加し、

臨床的にも、ヒト肝がん組織ではガンキリンの発現

とVEGFの発現が相関することを見いだした。 

第２に，ガンキリンを肝がん細胞株に高発現させ、

遺伝子発現の変化をマイクロアレーで解析した結果、

血管新生や細胞運動に関与する遺伝子の発現増加が

あきらかになった。 

第３に、ガンキリンを肝がん細胞株の培養上清中

に検出した。この肝がん細胞をヌードマウス皮下に

腫瘍形成させたところ、検出できない株よりも顕著

な血管新生の増加を認めた（図）。 

第４に、低酸素でガンキリンの発現誘導を認めた。

同様に低酸素で発現誘導される CIRP 蛋白質が､細

胞外に分泌されて全身性炎症反応症候群(SIRS)の

原因物質となることを見いだした。 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究により，学外研究者との交流がさらに活

性化し，低酸素ストレス応答分子に関する共同研究

へと発展した。また，本共同研究で明らかになった

ガンキリンの細胞外分泌という現象は、がんの血清

マーカーとなる可能性、新しい治療標的となる可能

性があり、今後の発展が期待されている。 
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