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背景・目的：増殖関連プロテインキナーゼ CK2について、申請者はこれまで細胞周期進行
と関連する CK2機能の解析を行った当初は主に以下 3点について報告した。①家族性大腸
腺腫症原因遺伝子 APCと特定の細胞周期に相互作用し全長の APCによって CK2活性が抑
制されること、②真核細胞翻訳開始因子 eIF5 の CK2 によるリン酸化が翻訳開始複合体会
合(PIC)ならびに翻訳開始に必須であること、③正常細胞での同調的細胞周期進行に伴い、
CK2 が主な局在場所である細胞質から、その一部が核内へ移行すること、等を見出し報告
した(Homma, PNAS 2002, PNAS 2005, MCBiochem 2008)。次に、癌病態と関連する CK2機能
を探索する目的で、浸潤性乳管癌 (IDC)について 10年以上フォローした症例の手術時試料
(フォルマリン固定)へ遡る組織化学的 CK2 染色評価を行ったところ、核小体への CK2a分
子集積が乳癌予後不良と関連する事を初めて見出し、統計解析の結果 CK2a核小体染色陽性
は無再発生存期間(RFS)を規定する唯一の独立変数(P=0.017)となることを示し報告した
(Homma, Cancer Science 2021, Lancet Oncolgy (abstract) 2022、その後肺腺癌について Muto, 
Oncology Rep 2025)。本手法は癌予後マーカーとしての新規性、進歩性により、PCT特許出
願後の特許庁見解書で 3 点満点の高い評価を得た。本共同研究では、プロテオミクス研究
の第一人者である尾山大明先生グループとの共同研究により、CK2a分子の核小体への移行
と集積に伴う癌再発病態と関連する生理機能の解明を明らかにするために、各種癌細胞株

ならびに凍結保管済の癌臨床試料を対象に、核小体における CK2a複合体構成要素の同定を
目的とした。成果・展望：核小体部分精製品は最初に Hela, MCF-7等の培養癌細胞株を用い
て、同調的細胞周期進行の時間軸を揃えて調製法を確立することが出来た。最先端の質量マ

ス技術活用によって、各細胞核小体における CK2連携分子群を再現性よく同定した。次い
で臨床検体については試料の凍結経年的保管状態や、乳癌組織独自の調製へ対応する手法

を、極めて少量の検体ごとに工夫する必要があったことから、検体での核小体精製プロトコ

ールの最適化を検討中である。一方、独自に開発したモノクローナル抗体は特異性が高く、

免疫沈降法にも適することも確認出来た。リン酸化等の翻訳後化学修飾についても既に同

定を行っているが、さらに定量解析へ資する核小体調整とマス解析試料調製法についても

検討を進めている。今後、検体の臨床的背景と照合しながら、さらにデータ数を増やし包括

的解析を実施し、癌進展と連携する分子機能の解明に向けて検討する。この間、同調的細胞

周期を進行させた細胞の分子生物学的解析によって、増殖期への移行に伴い CK2aが核内の
activeなゲノム転写開始点近傍へリクルートされることを初めて見出した。また、核小体を
主要な場とするリボソーマル遺伝子(rDNA)プロモーター近傍においても CK2aが配置し、
rDNA ゲノム上で従来報告されている転写因子とよく似た分布があることも見出し報告し
た(Homma, Life Science Alliance 2024)。関連する特許：組織染色により核小体への CK2a分子
集積を評価する予後マーカーに関する手法の特許と、それに続いて出願した CK2a独自抗体
についての物質特許は、それぞれ海外国移行手続きを完了しており、対象各国での審査請求

の段階に入っている。 

 


