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　　　さまざまなヒト癌細胞で遺伝子異常が伴うことが知られているが，その異常が特定の染色体領域に集積する現象が知られていた．しかしヒトの孤発性癌において，何が原因遺伝子であるのかはこれまで不明であった．これらの癌ではとくに16番染色体を含めた領域に遺伝子異常が集積していることが知られていた．このゲノム領域にATBF1遺伝子が存在することから，アメリカのEmory大学医学部のDon博士との共同研究により，66症例の前立腺癌を使って詳細な遺伝子異常のスクリーニングしたところ，実際にATBF1遺伝子の変異や欠損が高率に発生していることが発見された(Nature Genetics 2005年4月号)．ゲノム構造の変異は，私たちが開発した複数のATBF1抗体を使うことでATBF1の部位ごとの蛋白発現量の変化として検出することが可能となった．今回，新潟労災病院病理部長の川口誠との共同研究で，様々な臨床経過を辿った膀胱癌の病理組織学的解析をしたところ，ATBF1とp21（細胞周期抑制因子）を組み合わせて評価すると，癌の長期予後を，初回の生検だけで予測できる事実を発見した．臨床検体の統計学的解析結果は，ATBF1とp21が両方陽性の群の10年生存率は100%であることを示した．これらの臨床結果と培養細胞を使った実験結果を総合して，ATBF1が様々な癌に共通した癌抑制因子であることが証明された．

　　　今回の発見に至る背景として、ATBF1(AT-motif bindinf factor 1， 4個のホメオボックスと23個のZnフィンガーを持つ巨大なDNA結合タンパク質)のクローニング (Miura et al. J. Biol. Chem. 270: 26840-26848, 1995)から，機能解析までを含む10年の基礎研究の歴史がある． これらのATBF1の研究成果で特に興味深い発見は，細胞質／核移行による遺伝子調節のスイッチ機構である．細胞内部の存在場所の移動という一見単純なスイッチ機構は，細胞外環境からの情報連絡網と直結しており，複雑な脳の形態形成にも関わる興味深い生命現象である．その最新の研究成果は別件の論文として投稿中である．
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資料写真：ラット胎児脳を水平断の蛍光二重染色

ATBF1 (赤：新しいニューロン)とBrdU(緑：増殖細胞を示す)

 赤はATBF1発現細胞を示し，新たに誕生したニューロン（神経細胞）に相当する．緑は未分化な増殖細胞群に相当する．黄色に見える部分は，それらに重複がある領域に相当し，増殖細胞群にATBF1 が発現している特異部分である．ここでは細胞ごとに増殖速度差が生じて，湾曲など複雑な組織構造変化が起こる．脳の正中部分にもATBF1が強く発現する帯状領域が存在し，細胞増殖が停止することで、脳の正中部分に凹みが生じる一つの理由になる．
