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研究成果の概要： 

SREBP の発がん・悪性進展における役割を探索するために、SREBP を欠損する様々な発が
んマウスの樹立を目指す。共同研究期間中に、我々が本来着目していた Rb と SREBP-1,2 の転
写・プロセッシングにおける関係に加え、変異 p53 が SREBP-2 と直接に結合し、その転写活
性を促進するという報告がなされた。mTORC1 と SREBP-1,2 との関係も 2010 年に報告があ
り、がん化シグナルの標的としての SREBP の役割に益々注目が集まっている。クリーニング
を終えた REBP-1 KO マウスと Rb+/-; p53+/-マウスとの交配を開始した。PTENflox, Rbflox
マウスとの交配も間もなく開始する。また、SREBP-1 KO 細胞あるいは SREBP-2 ノックダウ
ン細胞において様々ながん化シグナルを亢進させ、その帰結（トランスフォーム、がん幹細胞
様の挙動、糖代謝、脂質代謝）を観察している。現時点において、結果の観察には行き着いて
いないが、研究計画の遂行に必要なマテリアルは着々と揃ってきた。 
 
研究分野：内分泌学、代謝学 
キーワード：SREBP、Rb 
 
１．研究開始当初の背景 
共同研究者の金沢大学がん進展制御研究

所の高橋らは、Rb がん抑制遺伝子の不活性
化が Rasプロトがん遺伝子産物の膜輸送と
活性化を制御する経路を探索し、Rbによる
E2F 依存的な SREBP ファミリー遺伝子発現
調節機構を発見した（ Shamma et al., 
Cancer Cell 15: 255-269, 2009）。Rbが不
活性化すると、SREBP-1,2 の転写制御を介
してあるいは直接に E2F-1,3によって多数
のイソプレニル化関連酵素の発現が誘導さ
れるために、Ras 蛋白質の成熟と活性化が
加速される。この経路によって、Rb不活性
化は、腫瘍の分化能や転移・浸潤能を制御、
また、細胞によっては、逆に細胞をがん化
から守る生体防御機構を誘導する。更に、
この経路は、Rasのみならず、様々な CAAX
蛋白質の活性制御にも関わる。一方、Rbと
SREBP ファミリーの関係は、蛋白質イソプ
レニル化のみならず、Fatty acid synthase
など、脂質代謝やがんの悪性形質の生成に
おいて重要な役割をはたす遺伝子の制御に
も関わると思われる。実際、Rbヘテロ型マ
ウスには、脂肪肝が生じる。また、Fatty 
acid synthase 阻害剤は、臨床がんへの効
果が強く期待されている化合物である。が
んの代謝異常には、ふたつある。よく知ら
れている Warburg効果は、解糖系の亢進で

あり、近年、p53 がん抑制遺伝子がこの系
を制御することが知られつつある。もう一
つは、lipogenic phenotype と呼ばれる脂
質代謝の異常である。これは、脂質二重膜
を構成する脂質の合成の亢進がその本態で
あり、盛んな細胞分裂に追いつくための膜
脂質合成亢進、あるいは、膜脂質によって
制御される PI3K/AKT シグナル等の制御に
関与すると思われる。実際、高橋らは、Rb
不活性化が、AKT シグナルを亢進させるこ
とを見出し、我々との共同研究によって、
その機構を探索する。そして、Rbが腫瘍の
lipogenic phenotype を制御する可能性を
探索する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Rb と SREBP ファミリー遺

伝子を同時欠損する複合変異マウスを作製、
Rb不活性化によって生じる表現型（胎性致
死、分化異常、細胞周期異常、細胞死異常、
細胞老化、DNA 損傷応答、エピジェネティ
ック異常、腫瘍、転移、薬剤耐性、がん幹
細胞）の生成において SREBPファミリー遺
伝子の果たす役割を遺伝学的に確立する。
そして、SREBPファミリーに依存した Rbの
新規機能を同定する。また、Rb不活性化に
よって生じる脂質あるいはメタボローム異
常を網羅的に探索する。SREBP を含め、Rb
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不活性化によって機能亢進する転写因子や
酵素を見出し、その阻害剤が Rb不活性化腫
瘍の挙動に与える影響を探索する。 
 
３．研究の方法 
  Rb ヘテロ欠損マウスと SREBP-1 ヘテロ
欠損マウスと交配し、これによって得られる
ダブルヘテロ型マウスどうしを更に交配し、
様々な遺伝型のマウスを得る。Rbホモ型は、
完全に胎性致死、SREBP-1 ホモ型は、部分
的に胎性致死であるので、理論的には、Rb+/-; 
SREBP-1-/-マウスを得ることができる。この
マウスに生じる下垂体腺癌と甲状腺 C 細胞
腺腫の組織像や腫瘍細胞の性質を解析する。
また、timed pregnancy によって、胎生 12.5
日付近の胚を得、これを観察する。これまで
に、高橋や米国 MIT の Tyler Jacks 博士らに
よって、Rb ホモ型欠損と同時に様々な関連
遺伝子を欠損する複合変異マウスに生じる
様々な表現型が、非常に詳細に調べられてお
り、これらの知見との対比に於いて、Rb ホ
モ型表現型に SREBP-1 同時欠損が与える影
響を解釈する。 
 
４．研究成果 
 SREEBP-1 KO マウスを筑波大学から金
沢大学に輸送した。マウスの観察を SPF 環
境下で行うために、学際科学実験センター実
験動物研究施設において、浅野雅秀教授の協
力の下、SREBP-1 KO マウスのクリーニング
を行った。所期の SPF 化マウスを得た後、
これを同上角間分室に移動。Rb+/-; p53+/-マ
ウスとの交配を開始した。共同研究期間中に
我々が着目していた Rb と SREBP-1,2 のプ
ロセッシングの関係に加え、変異 p53 が
SREBP-2 と直接に結合し、その転写活性を
促進するという報告がなされた。mTORC1
とSREBP-1,2との関係も2010年に報告があ
り、がん化シグナルの標的としての SREBP
の役割に益々注目が集まっている。現在、
SREBP-1 KO細胞あるいはSREBP-2ノック
ダウン細胞において様々ながん化シグナル
を亢進させ、その帰結（トランスフォーム、
がん幹細胞様の挙動、糖代謝、脂質代謝）を
観察している。結果の観察には行き着いてい
ないが、研究計画の遂行に必要なマテリアル
は着々と揃ってきた。 
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