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がん幹細胞において野生型p53の活動を制限するnucleosteminの役割

緒　言

　核小体に存在するnucleostemin（NS）は，がん細胞
を始めとする様々な増殖性細胞にて，p53の機能と拮
抗的に働くことが知られていた．我々の先行研究の結
果，本因子はマウスES 細胞の生存維持に深く関わる
ことが判明した．近年，がん幹細胞という概念が導入
されているが，遺伝子発現プロファイル比較の結果，
これらとES 細胞の遺伝子発現には根底の部分で強い
相似性がある．これは，ES 細胞における本因子 NSの
機能を追求すれば，がん幹細胞の生存維持を操れる可
能性を示唆している．我々は，NSのES 細胞における
役割を注意深く解析し，その中心的なメカニズムに，
幹細胞や多くのがん細胞で発現が見られる転写因子
Nanogの安定性を介している部分があることを発見
した．また，NSが存在する核小体ということから連
想して，我々はさらに「核小体ストレス」がNSの脱失
を模倣し，Nanogを不安定化することを見いだした．

材料と方法

　マ ウ スES 細 胞 を 分 子 生 物 学 的 に 改 変 し，
nucleosteminタ ン パ ク 質 の 発 現 がdoxycyclineを 加
えることで抑制される細胞を用いた 1)．解析に用いた
分 子 生 物 学 的・ 細 胞 生 物 学 的 手 法 は 定 法 に し た
がった．

結　果

　本研究における最大の発見は，この核小体因子
nucleostemin（以下 NS）が，マウスES 細胞において，
その未分化性・分化多能性のキーとなる因子である
Nanogの発現を調整している点である（図1）．
　これは，今までその存在が知られていなかった本因
子（Nanog）を直接制御する新しいメカニズムであり，
しかもその因子が核小体に主に存在する点が興味深い

と考えた．この側面をさらに検証するため，NS 低下
に伴い発現が減少するNanogを強制発現によって補う
ことを考えた．その結果，Nanogを強制発現させた細
胞では，NSを発現抑制しても，もはや細胞は分化せ
ず，未分化な状態を保つことが示せた（図2）．
　ActinomycinD（ActD）などの抗がん剤は，臨床的濃
度においては，核小体ストレスを引き起こす．これは，
リボソームを構成するリボソームタンパク質が核質に
遊離することで発生するとされている細胞ストレス応
答である．NSも，その脱失により，核小体ストレス
を引き起こすことが知られていた．そこで我々は，野
生型のマウスES 細胞（CMTI-1 株）に対して，ActDを
作用させ，その効果を観察した．その結果，ここでも
同様に，Nanogは転写量およびタンパク質量共に著明
に減少することが観察できた（図3）．

考　察

　 い く つ か の が ん 種 に は， 抗 が ん 剤 と し て
ActinomycinD（ActD）が用いられている．ActDは通常
RNAポリメラーゼⅡの阻害剤（μM）と考えられている
が，おそらくは臨床的な濃度（nM）では，RNAポリメ
ラーゼⅠの阻害に選択的に働き，前述の核小体ストレ
スを引き起こすことが知られている．現在のところ，
がん幹細胞とNanogの関連はまだ確定はしていないも
のの，glioblastoma multiformeなどの悪性型に現れる
がん幹細胞様の細胞はNSを強く発現していることが
報告されている．未分化性（＝治療抵抗性）の強い細胞
表現型を実現するために，生体内では通常未分化幹細
胞・生殖細胞系列で発現するNanogを再利用して，根
治の難しいがん幹細胞を含んだがん種が生存している
可能性が想定され，本研究の成果は，がん対策に直結
すると強く自負している．
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図 1. NSの発現抑制に伴うNanog発現減少．NSの発現抑制は，Oct3/4やUtf1の
発現には影響がないが（A），Nanogは，てきめんに発現抑制される（B, C）．

図 2. NS 低下時のNanogの強制発現．Nanogの強制発現でES 細胞の性質（A）と
数（B）は回復する．

図 3. 核小体ストレス時のマウスES 細胞におけるNanogの減少．ActDを，臨床
レベルの低容量作用させるだけで，幹細胞らしさが失われた．
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