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9. 研究実績の概要

　COP1 ( constitutive photomorphogenic 1 ) は、高等植物から哺乳類に至るまで非常に良く保存されたE3ユビキチンリガーゼであ
る。我々は、COP1の研究から、１）白血病関連MLF1-COP1-p53がん抑制経路の破綻が細胞増殖を促すこと、２）COP1-Trib1複合体によ
るC/EBPα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こと、３）COP1 の既知の標的分解因子群は、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のどちらかあるいは両方に分類されることを見いだした。本研究では、細胞がん化の過程で、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の発がん・エネルギー代謝両経路を繋ぐ研究から明
らかにすることを目的とした。
　本研究課題により、蛋白質アミノ酸配列検索システム・プロテオーム解析・メタボローム解析等を組み合わせて解析し、COP1の新規
複合体・標的分解基質群を同定した。これにより既知・新規関連因子群を俯瞰し、COP1が関与する発がん・エネルギー代謝ネットワー
ク予想図を作成した。現在、細胞培養系・マウスモデルを用いて解析中である。
　さらに、COP1上流に位置する骨髄性白血病関連因子MLF1は、COP1との直接結合によりCOP1-Trib1複合体活性を阻害し、C/EBPαの安
定化を促しAML発症を抑制することをマウスモデルを用いて明らかにした。また、MLF1欠損マウス骨髄へのCOP1-Trib1複合体導入は、
より未分化段階のAML発症を惹起した。このことは、MLF1欠損によるC/EBPαの早期不安定化を意味する。MLF1活性の誘導・安定化はが
ん治療での有効性が見込める。
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Molecular targets for tumor suppression by RNA interference and other methods.

Inhibitory mechanism of the Trib1-COP1 complex ligase activity targeting tumor
suppressor C/EBPa
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オープンアクセス

オープンアクセスとしている（また、その予定である）

掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）
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Cytoplasmic retention of CDC6 induces premature senescence in immortalized cells
and suppresses tumor formation in mice.
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産業財産権の名称 権利者発明者

総ページ数書　　名

出　版　社著　者　名

発行年

2016年10月06日～
2016年10月08日

Targeting CDK2-CSN5 small complex is a novel strategy for cancer therapy

発　表　者　名 発　　表　　標　　題

Pacifico Yokohama, Yokohama, JapanThe 75th Annual Meeting of the Japanese Cancer
Association
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14.本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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