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［２］研究経過 
がん細胞の特徴の一つとして、DNA 損傷ストレス

に耐性を示し、ゲノムDNA上に、ある程度の損傷が

生じても細胞増殖を続けることが知られている。この

耐性を生む機構の一つとして細胞増殖促進キナーゼ

であるPLK1がゲノムDNA損傷の感知機構（RAD9
タンパク質）を抑制し、がん細胞にDNA損傷ストレ

ス下でも増殖停止が起こりにくくなる仕組みが考え

られることをこれまでに報告してきた (eLife 誌、

Wakida et al. 2017）。実際PLK1のがん細胞における

高発現は、放射線療法や化学療法に対する抵抗性を生

む原因となることも知られている。 
その一方で、がんは多様である。がんの個別情報を

網羅した公共のがん情報データベース解析を行うこ

とで、申請者らは、がんの中にはPLK1の発現の高い

ものや、発現の低いものまで存在することを見出して

いる。例えば、各がん細胞株では下表のようにPLK1
の発現量が異なっていた。昨年度までの共同研究にお

いては、こういった、がん情報データベースの解析を

通じた知見から、PLK1の発現が高いがんにおいては

オートファジー経路が亢進していることを示唆する

結果を得ていた。そこで、本年の研究課題においては、

さらに実験的に PLK1 とオートファジー経路の関連

を探ってみた。 
田中耕三教授とは分子生物学会にて議論を行い、進

捗状況等を相談した。 

［３］成果 
（３－１）研究成果 

PLK1-RAD9 を共に高発現する34 株を抽出し転写

プロファイルの相関解析からMTOR の発現がPLK1
の転写が亢進したがん細胞において有意に低下して

いることはすでに見出していた。MTOR は細胞増殖

の促進因子であるとともに、オートファジー経路の絶

対的な阻害酵素としても知られている。オートファジ

ー経路はアミノ酸源の再利用システムである。正常細

胞においてはがん抑制に非常に重要である一方で、が

ん細胞においてもがんの生存戦略として悪用されて

いることがわかっているが、がん抑制やがん増殖促進

といった側面がオートファジー経路のどのような機

能を反映しているかはわかっていない。そこで、オー

トファジー経路と Plk1 の発現の関係をより掘り下げ

ることで、がん増殖をより多面的に捉えることができ

ると考え、それを実験的に検証した。 
Plk1 を高発現するがん細胞として HeLa 細胞を、

Plk1を発現しない細胞としてHCT116を選出（左表）

した。Plk１のmRNAが、オートファジー阻害剤の添

加後 24 時間で極度に低下することは、昨年度にすで

に見出している。タンパク質レベルにおいても昨年度

は予備的ながらオートファジー阻害により、HeLa細

胞において Plk1 の発現が低下することを見出してい

た。また、HCT116細胞においてはPlk1タンパク質

の低下がオートファジー阻害では見られなかった（昨

年度予備的ながら報告済み）。次に、オートファジー阻

害による、ゲノムストレス応答の違いを探るため、

DNA 損傷誘導剤（ヒドロキシウレア）を同時に細胞

に添加した。Plk1 が高発現する HeLa 細胞では、オ

ートファジー阻害とゲノムストレスにより細胞死



 

（PARP-1タンパク質の部分分解が指標となる）が強

度に誘導された。その一方で HCT116 細胞株ではゲ

ノムストレス下でのオートファジー阻害は細胞死を

誘導しなかった。これらの結果はオートファジー経路

に依存した PLK1 高発現がゲノムストレス下でのが

ん増殖に大きく貢献していることを示唆している。 
Plk1の発現は細胞ごと、あるいは細胞周期等の変化

に伴い、量が変動する。Plk1の発現とオートファジー

経路の亢進が同時に見られるのか、あるいは異なる細

胞において並列にみられるのかを知るため、免疫染色

法にて、HeLa 細胞に対してPlk1 発現とオートファ

ジー経路の亢進の検証をおこなった。オートファジー

経路の亢進はLC-3抗体を用いて行った。結果、Plk１
の発現が高い細胞においてLC-3 抗体によるオートフ

ァジーの活性化（ドット状シグナル）が検出できた。

また、ゲノムストレスが亢進するに従い、オートファ

ジーの活性も高くなっていた。このことは、Plk1とオ

ートファジー経路がゲノムストレス下においては、同

期して、細胞内で亢進し、機能することを示している

と考えた。現在、計時的、定量的に解析を進めており、

代謝制御等との関連も含め検討中である。 
 

（３－２）波及効果と発展性など 
PLK1は細胞分裂期の推進に関わり、多くのがん組

織において高発現する。我々は一連の共同研究を通し

てがん細胞の多様性を、PLK1発現が高いもの、低い

ものを分類し、相関解析から、がんシグナルネットワ

ークの解析を試みてきた。一連の解析ではデータベー

ス解析を駆使し、最後に分子生物実験により検証する、

という形を取っている。令和２年度は実験的な検証も

しながら、その結果も踏まえデータベース解析も再検

討する予定である。実験とデータベース解析を行き来

する手法は各種データベースの充実とともに今後、分

子生物学研究において非常に重要になってくると思

われる。 
分子制御という点においてはオートファジー経路

がどのようにして転写亢進に関わるかを知ることが

重要だと考えている。オートファジー経路はタンパク

質の分解を通じてアミノ酸のリサイクルに関わり、核

酸代謝にも関わることも知られている。例えば、本研

究で示したような転写の調節機構としての仕組みは

ほとんど分かっていない。転写因子レベルでの活性化

なのか、mRNAの安定性なのか、あるいは核酸代謝等

が関わる制御なのか、本研究で取り上げる仕組みは、

栄養源環境変化やゲノムストレスといった細胞外の

状況に応じた細胞増殖の制御機構を知ることにもつ

ながり、ひいてはがんの多様な増殖戦略を知るきっか

けにもなると期待している。実際に我々は、RAD9が

ヌクレオチド代謝の律速段階を制御する因子と物理

的に相互作用する（令和元年度、未報告）ことをプロ

テオミクス解析から得ている他、別の実験系から、蛋

白合成経路の細胞ごとの量の調節がゲノムストレス

下での細胞増殖と密接に関係することを示す結果を

得ている（同、未報告）。こういった核酸・アミノ酸代

謝とゲノムストレス下での増殖制御の知見は本共同

研究における解析の発展から繋がりが見えてきたも

のであり、今後、さらに幅広い展開が期待できるはず

である。 
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