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［２］研究経過 

 国外から重要な発見があった。悪性黒色腫の

全exonシークエンスのデータから、プロテイン

ホスファターゼ 6 型(PP6)の触媒サブユニット

(Ppp6c)の遺伝子変異が悪性黒色腫において高頻

度に見出され、同ローカスに LOH を伴うことか

ら、PP6の loss of functionが、ドライバー変

異として働く可能性が示唆された (Cell 2012 

Landscape of driver mutations in melanoma)。

また最新の大規模ゲノム解析プロジェクトであ

るTCGA(The Cancer Genome Atlas)によると、PP6

遺伝子変異は、悪性黒色腫のみならず、大腸が

ん、肺がん、子宮内膜がんなどに広く存在する。

複数のがんで PP6 が、がん抑制遺伝子として働

く可能性があることが示唆される。  
 島は、発がんプロモーターのオカダ酸が PP6

の阻害剤であることから、PP6 が、がん抑制遺

伝子であるという仮説持っていた。その証明の

ため、Ppp6c 遺伝子改変マウスの作製をおこな

っていた。まず、Ppp6c ヌルマウスは胎生致死

であった（未発表）。そこでconditional KOマ

ウスを作製し、皮膚 2 段階発がん実験を行った。

その結果、皮膚で Ppp6c を欠損したマウスは、

腫瘍の形成時期が大幅に早まること。さらには、

DMBA 処理のみで皮膚腫瘍が生じることを明らか

にした。この結果は PP6 機能不全が、腫瘍発生

のプロモーション作用をもつことを意味した（参

考文献１）。  

 島は、PP6 の発癌への関与を明らかにする目

的で、イーストtwo-hybridスクリーニングを行

い、PP6 と結合するタンパク質として、中心体

の複製を制御するタンパク質である、CP110 を

同定した。さらに、PP6 のノックダウンにより、

BRCA1や OLA1のノックダウンと同様に中心体複

製・分離異常が起こることを明らかにした。こ

の事は、PP6 が染色体の安定性に関与すること

を示唆した。一方で、国外研究者より、PP6 が

DNA 二本鎖切断の修復に重要な働きをすること

を示す報告がなされた。島は、PP6によるDNA修

復機構に BRCA1 が関わる可能性を考え実験を行

い、BRCA1の免疫複合体にPP6が存在することを

明らかとした。 

 BRCA1のがん抑制能に関しては、これまで、DNA

修復経路における機能が重要と考えられてきた。

しかし、千葉の最近の研究により、BRCA1/BARD1

が、OLA1とともに中心体に局在し、中心体や染色

体分配の制御に重要な働きをしていることが明ら

かとなり、DNA 修復と染色体分配の両方で重要な

働きをしていることが示された。 

上記のように、PP6も、DNA修復と染色体分配の

両方の制御に関与していることが示唆されている。

本研究は、島と千葉との共同研究により、RCA1/PP6

複合体の機能を解明し、新しいがん治療法開発を

目指すために計画した。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

を遂行している。 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

動物発がん実験 

 前述の、DMBA/TPA 2 段階発がん実験では PP6

の機能不全が腫瘍のプロモーションの原因にな

ることを明らかにした。しかし、その原因は、

主にケラチノサイトにおけるNFkB経路の過剰な

活性化による炎症反応の増強のためであり、

我々が明かにしようと試みた DNA 修復や染色体

の安定性の異常に起因するものとは考えられな

かった（参考文献１）。さらには、PP6 の機能不

全が（１）良性腫瘍だけでなく悪性腫瘍（扁平

上皮癌など）の発生を促進させるか（２）ヒト

の発がんの原因となる環境変異源にたいしては

どうか、という疑問が残った。そこで、紫外線



 

UVBによる皮膚発がん実験を企画した。 

 まず、皮膚特異的に Ppp6c 欠損したマウスを

準備し、剃毛した皮膚に対して、週 3 回の UVB

照射 (2kJ/m2)を、40週間連続して行った（参考

文献２）。Ppp6c皮膚欠損マウスでは、80%のマウ

スにおいて扁平上皮がんが発生した。一方、コ

ントロールマウスにおいては、扁平上皮がんの

発生はなかった。従って、マウスにおいて、PP6

機能不全により、UVBによる皮膚扁平上皮がんの

発生頻度が顕著に増加することが明らかとなっ

た。このメカニズムを明らかにするため、UVB照

射 (2kJ/m2)による皮膚への影響を解析した。タ

イムコース実験にて、p53/p21 経路への影響を、

免疫組織学的に解析した。Ppp6c欠損皮膚におい

ては、p53およびp21タンパクの核内への蓄積は、

UVB 照射後、24 時間をピークして著しい亢進が

認められたが、コントロール組織ではその上昇

はわずかであった。 

次にその組織におけるアポトーシスの有無を、ウ

エスタンブロットで解析した。Ppp6c欠損皮膚にお

いては、コントロールの皮膚に比べて BAX および

活性化カスパーゼ３タンパク量の著しい亢進が認

められた。 

PP6は、DNA二本鎖切断(DSB)の修復に重要な機能

をもつことが報告されている。そこで、PP6欠損皮

膚に発生した扁平上皮がんにおいて、DSBのマーカ

ーである、γH2AXの発現を調べたところ、17例中

10 例で強陽性であった。また、p53 遺伝子変異を

p53の発現をマーカーにして調べたところ。γH2AX

の強陽性の10例中9例がp53強陽性であった。し

たがって、PP6機能不全により発生した扁平上皮が

んにおいては、UVBによるp53の遺伝子変異とDSB

の蓄積が共存すること示唆された。 

以上、Ppp6c欠損皮膚において、UVB照射により、

高い扁平上皮がんの発生が認められた。その発生

の原因としては（１）Ppp6c欠損ケラチノサイトに

おいて、UVBに対して高い感受性を持ち高頻度にア

ポトーシスを起こすこと（２）PP6の機能異常によ

り、DSBの修復が不完全なままに、代償性細胞増殖

が起こること、の2つが考えられる。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本研究により、PP6機能不全な皮膚においては、少

なくともマウスにおいてはUVによる扁平上皮癌発生

が促進されることがわかった。ヒトにおいても、UVが

原因となる皮膚がん発症の予防や治療に重要な情報

となると考える。 

UVB照射により、cyclobutane pyrimidine dimers 

(CPDs)ができる。それが除去されない場合、C→Tある

いはCC→TT変異が起こる。このようにして生じたp53

変異は、皮膚がん発生の主要なメカニズムと考えられ

ている。本研究で、PP6機能不全により発生した腫瘍

により、p53の遺伝子変異と、DSB修復不全が共存して

いることを示したことは、PP6がCPDsの除去システム

であるNER(nucleotide excision repair) の制御にも

関わる可能性が示された。今後は、BRCA1を中心とし

た修復機構の詳細な解析への手がかりとなると期待

できる。 
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