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【Abstract】

我々は、がん抑制因子p53の標的遺伝子として見つかったIER5遺伝子が転写因子
HSF1を活性化させ、ヒートショックプロテイン（HSP）を誘導していることを明
らかにした。HSF1とHSPはストレス応答において中心的な役割を果たす。両因子
は、細胞をストレスから守るが、正常細胞のみならず、がん細胞もストレスから
保護することが知られている。また、我々は、IER5発現を抑制すると浮遊状態の
がん細胞の増殖が抑制されることを示しており、IER5はがん細胞の足場非依存的
増殖に寄与していることが明らかになっている。このようにIER5はがん抑制遺伝
子p53の標的遺伝子として見つかったものの、HSF1-HSP経路を活性化すること
で、がん促進的に働いている側面もあることがわかっている。
卵巣がんでは、原発巣が腹腔内に漏れ出て、腹膜転移が起こる。この腹腔内で浮
遊状態になっているがん細胞の生存や増殖にIER5が関与していることが考えられ
る。そこで腹膜転移卵巣がんモデルマウスを用いて転移とIER5の関連を調べたと
ころ、正常卵巣上皮細胞と比べて卵巣がん細胞においてIER5の発現が高いことが
明らかとなった。さらに、親株と比較して腹水中に浮遊している卵巣がん細胞の
方がIER5およびHSF1の発現量が高いことがわかった。
次に、卵巣がん細胞のIER5をノックダウンしてIER5発現を抑制したところ、がん
細胞の増殖が抑制された。卵巣がん細胞の増殖にIER5-HSF1経路が関与するのか
を確かめるべく、IER5をノックダウンした場合のHSP発現、HSF1をノックダウン
した細胞の増殖を解析した。その結果、IER5発現を抑制すると、HSP発現が抑制
されることがわかった。また、HSF1発現を抑制した場合にも、IER5発現を抑制
した際と同様にがん細胞の増殖が抑制された。以上から、卵巣がん細胞の増殖と
腹膜播種にIER5-HSF1経路が寄与することが示された。
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