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１．はじめに 

本研究プロジェクトを提案するまでの研究で私は、がんの悪性化に関わる HIF-1 という蛋白質

を活性化する新規遺伝子 UCHL1 を独自に見出していた。本プロジェクトで私は「①UCHL1 が

HIF-1 を活性化し、がんの転移を導くメカニズムを解明すること」、および「②UCHL1-HIF-1 経

路の活性を阻害する薬剤を探索すること」を目指して、研究に着手した。 

 

２．UCHL1-HIF-1 経路を治療標的とする非臨床 POC の取得 

UCHL1 が HIF-1 を活性化する作用機序と、UCHL1-HIF-1 経路を治療標的として活用する意義

を検証すべく、以下の研究を行った。まず免疫沈降実験によって、UCHL1 が HIF-1α タンパク質

と直接的に結合し、HIF-1α タンパク質の脱ユビキチン化を促進することが明らかになった。さ

らに、ヒト子宮頸がん由来細胞株やヒト乳がん由来細胞株を用いた細胞生物学的解析を通じ、

UCHL1 の脱ユビキチン化活性によって HIF-1α タンパク質を安定化し、その結果として HIF-1 活

性が亢進することを確認した。 

次に、UCHL1 による HIF-1 の活性化が持つ病態生理学的な意味を明らかにするために以下の

研究を実施した。まず、UCHL1-HIF-1 経路の活性化によって MMP2 や MMP9 をはじめとする転

移関連遺伝子の発現が誘導されることを定量的 RT-PCR で見出した。次に UCHL1-HIF-1 経路の

活性化が実際にがんの遠隔転移を亢進するか否かを検証する目的で、マウス肺転移モデルによ

るインビボ実験を実施した。その結果、UCHL1 を過剰発現したがん細胞をマウス尾静脈から移

植した場合に、肺に形成される転移コロニー数が有意に増加することを確認した（Figure 1）。ま

た、UCHL1 による転移の亢進が、HIF-1α 遺伝子のノックダウンや HIF-1 阻害剤で著明に抑制さ

れることが明らかになり、確かに UCHL1 が HIF-1 依存的にがんの遠隔転移を亢進することが示

された（Figure 2）。 

 

Figure 1 Figure 2 

Goto et al. Nat Commun. 6:6153. 2015 



2 
 

さらに、UCHL1 遺伝子のノックダウンや UCHL1 阻害剤を用いて UCHL1-HIF-1 経路を阻害し

た場合に、がんの転移形成能が有意に抑制されることを確認し、UCHL1 を治療標的とする意義

を確認した。 

最後に、UCHL1-HIF-1 経路ががん患者の生命予後に影響するか否かを検証する目的で、京大病

院で保管しているヒト乳がんおよびヒト肺がんの検体を対象にした研究を実施した。抗 UCHL1

抗体と抗 HIF-1α 抗体による免疫組織化学染色の結果、腫瘍内の UCHL1 発現量が HIF-1α 発現量

と相関し、UCHL1 の腫瘍内発現量の高い患者群は術後生存期間が有意に短いことが明らかにな

った。以上の結果は、UCHL1 が HIF-1α の脱ユビキチン化を介して HIF-1 を活性化し、がんの遠

隔転移を亢進させる機能を持つこと、故に、がんの遠隔転移を抑制する為の新たな標的、および

予後予測マーカーとして UCHL1 を活用し得ることが明らかになった。 

 

３．UCHL1-HIF-1 経路に対する阻害剤スクリーニング系の確立と検証 

これまでの研究で我々は、HIF-1 活性依存的に 1 万倍以上のルシフェラーゼ発現を誘導する人

工レポーター遺伝子（5HREp-luc）を構築することに成功している。また本研究を通じ、UCHL1

の過剰発現によって 5HRE-luc レポーター遺伝子から生じる発光量が増加することを確認してい

る。これらの知見を基盤に我々は、UCHL1 の活性を阻害する低分子化合物のスクリーニング系

の確立に着手した。2017 年度以降に、低分子化合物のスクリーニングと、得られたヒット化合

物の薬効薬理試験を実施する。 
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