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研究成果の概要（和文）：悪性中皮腫の原因遺伝子（がん抑制遺伝子）変異に対する合成致死を標的とした分子
標的薬の可能性を探った。BAP1変異においてはUSP1関連経路が、LATS2変異ではHippo経路とテロメラーゼ制御が
細胞死に関与することを明らかにした（Cell Death Discov. 2022）。SETDB1変異に関しても合成致死候補遺伝
子を同定し、今後機能解析を進める予定である。

研究成果の概要（英文）：We investigated the potential of synthetic lethal-based molecular targeted 
therapy against tumor suppressor gene mutations in malignant mesothelioma. We found that 
USP1-related pathways are involved in BAP1 mutated cells, and that telomerase regulation induces 
cell death in LATS2 mutated cells (Cell Death Discov. 2022). We confirmed the synthetic lethality of
 candidate genes in SETDB1 mutated cells. Further functional analysis is planned.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： 悪性中皮腫　合成致死

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性中皮腫の原因遺伝子変異に対する合成致死の分子機構を解析し、がん抑制遺伝子変異に依存した細胞死制御
の理解を深めた。特にLATS2変異とテロメラーゼ活性制御の関連は、細胞増殖機構に関する基礎医学的理解を進
展させる成果である。これらの知見は、今後、副作用の少ない治療法の探索において基盤的情報となることが期
待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

悪性中皮腫はアスベスト暴露などに起因する極めて予後不良の腫瘍であり、現在も有効な治療

法は確立されていない。悪性中皮腫の原因遺伝子はいずれもがん抑制遺伝子であり、がん抑制遺

伝子を活性化させる薬剤の開発は一般的に困難である。そこで、合成致死を利用することでがん

抑制遺伝子変異を持つがんにおいてもがん細胞特異的に死滅させる（副作用が少ない）分子標的

薬が開発できると考えた。本研究では悪性中皮腫の原因遺伝子変異と合成致死表現型を示す遺

伝子を同定し、担がんマウスでの表現型を確認する。さらに、合成致死表現型を示す分子機構を

明らかにすることで、原因遺伝子／候補遺伝子の腫瘍における新規機能も明らかにする。 

 

２．研究の目的 

本研究では、悪性中皮腫（BAP1 変異、LATS2 変異、SETDB1 変異がん）における細胞増殖機

構の分子基盤を確立するとともに、合成致死を利用した新規分子標的薬候補としての評価を行

うことを目的とした。具体的には、研究代表者は悪性中皮腫において、ゲノムワイドの shRNA

ライブラリースクリーニングを行い、悪性中皮腫の原因遺伝子である BAP1変異、LATS2変異、
SETDB1変異とそれぞれ合成致死表現型を示す遺伝子を複数同定したもののうち、 

（１）BAP1変異に関して、① USP1の関わる DNA修復経路にどのように BAP1が関与してい
るか、② DNA 複製が阻害された場合の DNA 二重鎖切断を介した修復経路にどのように BAP1

が関与しているかを明らかにすることで、新規の BAP1の機能を明らかとすること 

（２）LATS2変異に関しては、LATS2（Hippo経路）がどのようにテロメラーゼ活性制御に関与
しているか明らかにすること 

（３）SETDB1変異に関しては、SETDB1変異と合成致死を示す遺伝子を同定し、SETDB1の新
規機能を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）BAP1変異に関して、① USP1について、in vitroで同定された BAP1と USP1の共通の脱

ユビキチン化標的タンパクが細胞内でも同様に共通の標的分子になっているかを確認した。② 

CHK2について、DNA複製が阻害された場合の DNA二重鎖切断を介した修復経路に BAP1が関

与していることが予備的なデータより示唆されたため、その経路に焦点を当て BAP1 の新規機

能を解析した。③ 以上の知見を踏まえ、マウスモデルを用いて合成致死表現型の再現性を評価

した。 

（２）LATS2変異に関して、① 予備的なデータから、合成致死表現型には Hippo経路において

LATS2 キナーゼ下流にある転写活性化因子である YAP が必要であること、TERT 阻害剤でも同

様に LATS2変異と合成致死を示すことが示唆された。これらの知見に基づき Hippo経路とテロ

メラーゼ活性制御に着目して詳細な解析を行なった。② 細胞レベルで得られた結果について、

マウスモデルにおける表現型の確認を実施した。 

（３）SETDB1変異に関して、スクリーニングおよびデータ解析から得られた候補遺伝子を個別

にノックダウンし、培養細胞における表現型を評価した。 

 

４．研究成果 

（１）BAP1変異に関して、in vitroで同定した BAP1と USP1の共通の標的は、細胞内では USP1

をノックダウンすることで発現量も低下することが明らかとなり、ユビキチン化に関しては結

論を出すのが難しかった。マウス個体における表現型については、細胞レベルで得られた結果と

同様の傾向が見られた。これらの結果は現在、論文として投稿準備中である。 

（２）LATS2変異に関して、Hippo経路および SMG6によるテロメラーゼ活性の制御が、細胞死



の誘導に関与することを細胞レベルおよびマウスモデルの両方で明らかにした。これらの成果

は、Cell Death Discovery（2022年）に発表した。 

（３）SETDB1変異に関して、SETDB1変異細胞株の樹立に想定以上の時間を要したため、候補

遺伝子の抑制により合成致死が誘導されることを明らかにするにとどまった。今後は、候補遺伝

子の機能に SETDB1がどのように関与するかに注目し、解析を進めていく予定である。 
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