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乳癌治療創薬における AlkB homolog 6(ABH6)の分子標的としての評価
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【目的】AlkB homolog 6(ABH6)は、大腸菌のメチル化 DNA/RNA 脱メチル化酵素 AlkB
と高い相同性を有するヒト ABH ファミリー分子の 1 つである。我々は、ヒト ABH
ファミリー分子が種々の癌腫で特徴的に高発現していることを認めており、癌の
分子標的としての評価や創薬応用研究を進めている。ABH6 においても、抗 ABH6 抗
体を作製し、癌病理組織の免疫組織化学染色を行った結果、乳癌での高発現を認
めた。そこで、本研究では乳癌細胞株における ABH6 の機能解析を行い、乳癌治療
創薬において分子標的となる可能性を評価することを目的とした。 
【方法】乳癌細胞株 (MDA-MB-231，MCF-7，SKBR3, ZR-75-1, YMB-1-E) を使用し
た。MDA-MB-231、MCF-7 への ABH6 siRNA トランスフェクション実験では、ノック
ダウン効率を real-time PCR で、細胞の増殖についてはタイムラプス顕微鏡と
WST-1 を用いて検討した。さらに，ノックダウン細胞の細胞周期を propidium 
iodide で染色後、フローサイトメーターにより解析した。 
【結果・考察】ABH6 には少なくとも 3 種類の variant の存在が知られているが、
調べた 5種類の乳癌細胞株においては variant 2 の mRNA 発現が認められた。そこ
でMDA-MB-231及びMCF-7細胞にこれらvariantのmRNAをノックダウンできるABH6 
siRNA をトランスフェクションした結果、ABH6 mRNA の発現抑制が認められ、また
細胞増殖も顕著に抑制された。さらに、ABH6 ノックダウン細胞において、細胞周
期 sub-G1 期の細胞数の増加が確認されたことから、アポトーシスが誘導されてい
ることが示唆された。以上の結果より、ABH6 が乳癌治療創薬における分子標的と
なる可能性が示された。現在、乳癌細胞における ABH6 のより詳細な機能解析を進
めている。 


