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［２］研究経過 

 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で

高率に認められるとの報告があった。この変異が、

Ppp6c タンパクの分解を引き起こすタイプであ

り、同ローカスにLOHを伴うことから、PP6機能

不全が、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)。さらに、最新の The 

Cancer Genome Atlasによると、Ppp6c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。一方で、

Prognoscanデータベースによると、Ppp6c遺伝子

の発現低下が、複数の固形がんで、予後不良と相

関することが示されている。これらの臨床データ

は、Ppp6cが、様々なヒトがんで、がん抑制遺伝

子として働くことを示唆している。  

 島は、Ppp6c と結合するタンパク質として、

新たに中心体の複製を制御するタンパク質

CP110を同定し、Ppp6cノックダウン実験により、

PP6 が染色体の安定性に関与可能性を示した。

一方で、興味ある事にPpp6cがBRCA1と共通の複

合体に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、DNA 修復経路における

機能に加え、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っている。そこで、PP6も、

DNA 修復と染色体分配の両方の制御に関与して、

発がんを抑制する可能性を考えた。 

上記のように、臨床のデータとこれまで我々が

行った生化学的実験により、Ppp6c遺伝子は、が

ん抑制遺伝子として働くことが示唆される。しか

し、これまで、マウス個体レベルで検討した報告

はなかった。我々は、「Ppp6c 遺伝子は、がん抑

制遺伝子として働くか否か」の証明のため、Ppp6c 

遺伝子改変マウスの作製を行った。まず、Ppp6c

ヌルマウスは胎生致死であった（参考文献3）。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、パピローマの形成時期が大幅

に早まること、さらには、DMBA処理のみでパピ

ローマ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）。次に、環境

変異源ではどうか？また、扁平上皮がん（パピロ

ーマではなく）に関してはどうなのか？という疑

問が起こった。そこで、前述のconditional KOマ

ウスを用いて、紫外線に対する影響を調べた。そ

の結果、Ppp6c がUVB による皮膚扁平上皮がん

の抑制遺伝子として働くことが明らかとなった

（参考文献2）。 

 
 

［３］成果 

［３-１］研究成果 

① DMBA/TPA 2段階発がん実験 

 PP6機能不全が、DMBAによる発がん形成へ

の感受性を著しく亢進させるメカニズムを解析し

た。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

であることが分かった（参考文献１）。 

② 紫外線UVBによる皮膚発がん実験 

 皮膚特異的に Ppp6c 欠損したマウスにおいて

は、長期の UVB 照射により扁平上皮がんの発生が

著しく増加することが明らかとなり、そのメカニ

ズムの解析を行った（参考文献２）。 

 PP6 欠損皮膚に発生した扁平上皮がんにおいて、

DSBの有無をγH2AXの発現にて、p53遺伝子変異を

p53 発現上昇にて調べた。殆どの組織においてγ

H2AX強陽かつp53強陽性であった。この事は、PP6



 

機能欠損皮膚において UVB 照射により発生した扁

平上皮がんにおいては、p53遺伝子変異とDSBの蓄

積が共存していることが示された。一方で、UVB

照射後の経時的実験にて、p53/PUMA/カスパーゼ３

/アポトーシス経路が、PP6 機能欠損皮膚において

著しく更新していることがわかった。 

 以上 UVB 照射による腫瘍発生のメカニズムとし

て（１）、Ppp6c 機能不全皮膚において、強いアポ

トーシスが起こりそれの結果代償性の細胞増殖が

起こる。（２）UVB 照射により産生されたシクロブ

タン型ピリミジンダイマー（CPD）または、6-4 

photo-product (6-4PP)が修復されずにp53の変異

または DSB になる。以上の(1)と(2)のメカニズム

により、最終的に p53変異と DSBを持つ細胞が腫

瘍化したものと考える。 

③ Ppp6c欠損マウスの解析 

 Ppp6c欠損は、胎生致死であることが分かった。

（参考文献３）。胎生7日では、胚は異常な形態を

示した。一方胎生 3.5 日では、全てのブラストシ

ストに異常な形態を示すものは見いだされなかっ

たことから、胎生 3.5日から 7日の間で何らかの

異常が起こり致死に至ることが分かった。胚発生

異常の原因を明らかにするため Ppp6c 欠損 MEF

を作製して解析した所、正常 MEF と比べて著し

い増殖抑制と細胞死が認められた。 
 
［３-２］波及効果と発展性など 

マウスにおいて、PP6が機能不全な皮膚において、

発がん物質のDMBAや環境変異源のUVBに対する腫瘍発

生の感受性が著しく亢進することがわかった。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。 

これまでに得られたノックアウトマウスの結果に

より、PP6には、過剰な炎症を抑える機能を持ち、DNA

修復に必須の機能も持つことが示唆される。おそらく

直接の基質（リン酸化タンパク）は複数あることが考

えられる。それぞれの基質について、その機能とそれ

をリン酸化するキナーゼについてその詳細を明らか

にすることが、治療や予防の開発に重要と考える。 

臨床のデータからは、PP6の機能障害や、皮膚がん

以外のがんでも抑制遺伝子として働く可能性がある。

本実験に用いたマウスを用いて、他の臓器に関しても

発がん実験を行う必要がある。 
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