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［２］研究経過 

AURKA（AuroraキナーゼA）は、細胞分裂期

に中心体や紡錘体上に局在し、分裂期の進行を制

御するキナーゼで、乳癌、大腸癌など多くの癌で

その過剰発現が報告されている。 

森は、①食道癌での癌患者群と非患者群でのア

レル頻度を検討し、食道癌患者で有意に多いSNP 

(single nucleotide polymorphism; 一塩基多型)を

解析し、AURKA遺伝子のSNPがrisk alleleと

して働いている可能性を報告した (参考文献１)。

また、②Germline mutationにより乳癌、卵巣癌

を引き起こす癌抑制遺伝子である家族性乳癌原因

遺伝子BRCA1 の locusが食道癌で高頻度に欠失

することも報告した (参考文献２)。さらにこれま

での本共同研究により、③BRCA1-associated 

Protein 1 (BAP1) 遺伝子の変異を食道癌で、初め

て同定した（Mori et al. The 71st Annual Meeting 

of JCA）。BAP1はBRCA1のN末端に結合して

BRCA1 のユビキチンリガーゼ活性を制御する因

子である。AURKA もBRCA1をリン酸化して、

BRCA1 のユビキチンリガーゼ活性を制御する。

Aurora キナーゼ阻害薬は、中心体依存性の過剰

な微小管重合を抑制するが、これはBRCA1依存

性である。よって AURKA や BAP1 による

BRCA1 の制御が中心体制御に重要で、これらの

破綻が食道癌の発症や治療感受性に関与する可能

性がある。 

共同研究者の千葉は、BRCA1とヘテロダイマー

を形成するBARD1に結合する新規分子Obg  

 

–like ATPase 1 (OLA1)を同定した。これまでの

解析でOLA1がBRCA1とともに中心体を制御し、

AURKAと結合することを明らかにしている。  

本研究はAURKAおよびBAP1によるBRCA1

とOLA1の制御機構と発癌メカニズムとの関連を

明らかにすることを目的とした。 

我々は、主に加齢医学研究所にて、これまでの実

験データをもとに、議論を重ね、電話、メールで

も連絡をとり、共同研究を遂行した。 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

（１）食道癌におけるBAP1遺伝子変異の解析 

悪性黒色腫や悪性中皮腫で高率に BAP1 遺伝子

変異が報告されている。我々は28例の食道癌切除

標本を解析し、2 例にBAP1 遺伝子変異を同定し

た。1例は、BAP1の脱ユビキチン化酵素活性を担

う領域の、種間で高度に保存されている残基の点

突然変異が体細胞変異として同定された。既に、

BAP1 によって脱ユビキチン化されることが明ら

かになっているHost Cell Factor C1 (HCF1) を

基質として、このBAP1変異体の脱ユビキチン化

酵素活性を検討したところ、脱ユビキチン化酵素

活性が著しく低下していることが明らかになった。

そこで、この変異の網羅的な遺伝子発現調整への

影響をマイクロアレイ法により検討した。その結

果、多くの遺伝子発現に再現性を持って影響があ

ることが分かった。特に変動が大きかった遺伝子

に着目し、現在、Western blot法でタンパク質レ

ベルでの発現の変化について検討を行っているが、

それらは apoptosis 誘導や上皮間葉転換に関与す

る遺伝子で、今後のさらなる解析によりBAP1の

未解明な機能の解明に繋がると考えられる。 

また、もう１例のBAP1遺伝子変異は、イント

ロン領域に同定され、BAP1のmRNA のsplicing

への影響について検討した結果、エクソン10の転

写効率が低下することが明らかになった。そこで、

多数の食道癌症例と健常人の genomic DNAで、

この遺伝子変異の有無を検討したところ食道癌患

者 286例中４例にこの遺伝子変異を同定した。こ

の遺伝子変異あるいは多型は NCBI (National 



 

Center for Biotechnology Information) の検索サ

イトあるいは1000 Gene projectでは報告されて

いない。統計学的解析を行うとChi二乗検定では

p<0.001、Fisherの正確法検定では p=0.002で有

意に食道扁平上皮癌患者と相関があった。 

さらに、食道癌症例でMLPA法による染色体

欠失について、32 例の食道扁平上皮癌について

正常粘膜および腫瘍部の凍結標本から抽出した

genomic DNA を使用し、解析した。その結果、

15例にBAP1のエクソンのいずれかの欠失を示

唆する結果が得られた。 

（２）AURKAによるOLA1の制御機構 

これまでの研究により、OLA1がBARD1のC

末端に加えて、BRCA1のN末端、-tubulinと

直接結合して、中心体の数を制御することと、

OLA1 の乳癌細胞に存在する homozygous 

mutation をもつ OLA1 変異体 E168Q では、

BRCA1 の N 末端との結合能が消失することが

明らかになっていた（参考論文３）。本年度の研

究により、家族性乳癌由来のBRCA1のN末端

に存在し、BRCA1の中心体の数の制御能に異常

を来す、I42V変異により、OLA1との結合が消

失することが明らかになった。また、これまでは、

OLA1 発現抑制により中心体数が増加すること

が明らかになっていたが、本年度の研究により

OLA1 の過剰発現でも中心体が増加することが

明らかになった。 

さらに、これまで OLA1 が AURKA と結合す

ることが明らかになっていたが、本年度の研究に

より、AURKAと結合できないOLA1の変異体を

同定した。興味深いことにこの変異体を過剰発現

しても、中心体の数の増加は見られなかった。こ

れは、正常な機能が亢進することにより、中心体

の数が増加するが、AURKA と結合できない

OLA1の変異体では、過剰発現しても機能に異常

があるために、中心体に異常を引き起こさないと

考えられ、同時に、これらの結果より、OLA1 に

機能にAURKAが深く関わることが示唆された。 

  

（３－２）波及効果と発展性など 

本研究により、BAP1遺伝子変異（あるいは多型）

が少なくとも一部の食道癌発癌に関与しているこ

とを明らかにすることができ、BAP1の新たな発癌

抑制機構の解明や、AURKA によるBRCA1やOLA1

の制御機構も明らかになった。BAP1遺伝子変異に関

しては、さらに、迅速かつ簡便なスクリーニング方

法で、血清genomic DNAでの変異あるいは多型を

検出することにより、将来の食道扁平上皮癌発生の

リスクを予測することが出来れば早期発見が可能

となり、個人および社会にとって、極めて意義の大

きいと考える。 

また、本共同研究により、森は、科学研究費補助

金 基盤研究(C)（380万円、平成27年度まで）千

葉は、科学研究費補助金 基盤研究(B)（1,110万円、

平成 27 年度まで継続）を、千葉、森は、東北大学

学際科学国際高等研究センタープログラム研究（平

成24年度は300万円、平成26年度まで継続）の研

究資金を獲得し、さらに研究が進展すると期待され

る。 

 

［４］成果資料 

現在、論文作成のためにさらに研究を進めている。 
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