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５．研究実績の概要

６．キーワード

７．現在までの進捗状況

発がん機構　エネルギー代謝

３．研究課題名

区分 （2）おおむね順調に進展している。
理由
（理由）交付申請書に記載した内容に基づいて、おおむね順調に進展している。細胞培養系実験で得られた成果を、現在、骨髄移植マウスモデルにて検証中であ
る。コントロールマウスモデルの白血病発症に約４ヶ月以上を要するため、やや時間が必要である。
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１．研究種目名　　　 17K07387

部局

　細胞の発がん過程において、がん細胞は自らの増殖に都合良くエネルギー代謝経路を再構築することが知られているが、その実態は明らかでない。申請者ら
は、E3ユビキチンリガーゼCOP1の研究から以下のことを見いだした。１）COP1-Trib1複合体によるC/EBPalphaの分解促進が分化阻害を惹起し、白血病発症の原因
となる。２）白血病関連因子MLF1はCOP1を結合阻害し、C/EBPalphaおよびMLF1-COP1-p53がん抑制経路の安定化に寄与する。３）COP1 の新規標的分解因子群を同
定し、既知・新規ともに機能的に例外無く、発がん関連およびエネルギー代謝経路に分類される。これらの研究成果を踏まえ、本研究では、発がん過程で、がん
細胞が如何にして増殖に必須の特異的エネルギー代謝機構を獲得するのかを、COP1を中心とする発がん・エネルギー代謝ネットワークの研究から明らかにするこ
とを目的とした。 
　初年度（平成２９年度）は、E3ユビキチンリガーゼCOP1-Trib1複合体による白血病発症機構に、COP1 の新規標的分解因子、特に代謝関連因子が関与する可能
性を検定した。その結果、COP1-Trib1複合体は、骨髄系前駆細胞分化促進因子C/EBPalphaばかりでなくACCを含む代謝酵素群をも分解標的とすることを見いだし
た。主な標的代謝因子群の遺伝子クローニングと発現ベクターの構築を終えた。 
　次年度（平成３０年度）は、上記発現ベクターを用いて、細胞培養系を用いた基本的な解析（直接結合、蛋白質分解能、ユビキチン化能、欠失変異体を用いた
特異的結合部位の特定）を行い、COP1-Trib1複合体による分解制御を受けにくい代謝酵素変異体を作製した。これら代謝酵素群及びその変異体が白血病発症過程
に与える影響を骨髄移植マウスモデルを用いて現在、検証中である。 
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９．次年度使用が生じた理由と使用計画

１０．研究発表（平成３０年度の研究成果）

〔雑誌論文〕　計1件（うち査読付論文　1件／うち国際共著　1件／うちオープンアクセス　1件）

2018年

〔学会発表〕　計4件（うち招待講演　1件／うち国際学会　1件）

2018年
 ４．発表年

 ２．発表標題

Cold Spring Harbor Laboratory Meeting, New York, USA（国際学会）
 ３．学会等名

有

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
Sci. Rep.

Suppression of tumor cell growth by targeting ROS metabolic enzymes.

 １．発表者名
Nakamae I, Yoneda-Kato N, Yokoyama T, Meiyanto E, Kato JY.

Curcumin targets multiple enzymes involved in the ROS metabolic pathway to suppress tumor cell
growth.

 ２．論文標題

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する
 オープンアクセス  国際共著

2039

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
10.1038/s41598-018-20179-6

（理由）COP1が標的とする代謝酵素群は約265 kDa以上と非常に大きな蛋白質群を含むことから、一部因子とその変異体の遺伝子クローニングおよび各種発現ベ
クター構築に予定より時間を要した。さらに、変異体を含む多因子群の骨髄移植による白血病発症マウスモデルの解析が必要になった。 
 
（使用計画）実験結果自体は当初の予想以上の成果が得られていることから、３１年度（令和元年）以降は、さらにマウスモデル実験を主体とした代謝経路の解
析を行い、臨床応用の可能性に繋げたい。 

 １．著者名  ４．巻
Larasati YA, Yoneda-Kato N, Nakamae I, Yokoyama T, Meiyanto E, Kato JY. ８

 ５．発行年

　計画した実験はほぼ予定どおり進行している。２９年度から３０年度前半で得られた細胞培養系での解析結果をもとに、COP1-Trib1複合体発現骨髄移植による
白血病発症マウスモデル実験系を用いてCOP1が標的とする代謝酵素群の白血病発症機構への関与を詳細に検討中である。

８．今後の研究の推進方策
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〔図書〕　計0件

計0件（うち出願0件／うち取得0件）

１２．科研費を使用して開催した国際研究集会

計0件

１３．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

－

１４．備考

－

第41回日本分子生物学会年会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

１１．研究成果による産業財産権の出願・取得状況

Yoneda-Kato N, Ito H, Nakamae I, Yokoyama T, Kato JY.

伊藤秀矩、中前伊公子、横山隆志、加藤順也、加藤規子

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第77回日本癌学会学術総会

第41回日本分子生物学会年会（招待講演）

Tribbles-COP1 ligase complex in acute myeloid leukemia

急性骨髄性白血病の発症過程におけるCOP1-Trib1複合体リガーゼを介したACC1蛋白質分解に伴う代謝機能異常に関する解析

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Ito H, Nakamae I, Yokoyama T, Kato JY, Yoneda-Kato N.

COP1-Trib1 targets ACC1 for degradation and protects leukemic cells from metabolic stress in acute myeloid leukemia.
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