
 1 

東京慈恵会医科大学	
 プレスリリース  
 

研究成果「がん抑制遺伝子による新たな細胞死誘導の仕組みを解明」  
—新しいがん治療標的の発見— 

 
ポイント  

! 放射線や抗がん剤などの刺激によって生じる DNAの傷害において、代表的ながん抑制遺伝子で

ある p53がプログラムされた細胞死（アポトーシス）を誘導する仕組みを明らかにしました。 

! p53がリン酸化されるとアンフィレグリンと呼ばれるサイトカインが産生され、アポトーシスが

引き起こされることがわかりました。 

! アンフィレグリンを効率的に産生することで、がんをはじめとしたアポトーシスに関わる疾患

に対する、より選択的な治療法の開発の可能性が期待できます。 

 
	
 吉田清嗣教授らの研究グループ（東京慈恵会医科大学生化学講座）は、遺伝情報を担う DNA の

傷害により引き起こされる細胞死（アポトーシス）の誘導機構を突き止めました。このことにより、

がんをはじめとする異常な細胞に効率よくアポトーシスを誘導して、選択的に取り除く新たな治療

法開発の可能性が示されました。この研究は文部科学省科学研究費補助金などの支援のもとで行わ

れたもので、その研究成果は 2013 年 12 月 30 日（米国東部時間）に米国科学誌「米国科学アカデ

ミー紀要（Proceedings of the National Academy of Sciences; PNAS）」の電子版に公開されました。 

 

研究の背景	
 

	
 アポトーシスは、プログラムされた細胞の自殺実行システムであり、個体の発生やホメオスタシ

ス（恒常性）の維持に必須の生理現象です。例えば様々な臓器が発生する過程で不必要な細胞が除

去される形態形成や、血球数の維持や肝臓などの臓器の大きさを一定に保つといった恒常性の維持、

さらにがん細胞に代表される有害細胞の除去など、アポトーシスは多岐にわたる機能を担っていま

す。アポトーシスの異常はがんや梗塞、自己免疫疾患、あるいは神経変性疾患など多くの疾患の発

症と密接に関わっているため、この仕組みの解明に関する研究は疾患診断並びに治療の面からも大

きく注目されています。	
 

	
 放射線や抗がん剤などにより DNAが傷つくと、障害を受けた細胞は、DNAの損傷を修復し生存

するか、アポトーシスにより細胞死を誘導するかのいずれかを選択します。この選択は DNA 傷害

の強さや大きさによって決定されていると考えられており、この決定を担う中心的な分子としてが

ん抑制遺伝子である p53が知られています。p53は多彩な役割を持っており、いくつかの場所にリ

ン酸が結合すること（リン酸化）によって活性化されます。これまでにアポトーシスを起こすスイ

ッチを入れるのに必須と考えられている p53のリン酸化は知られていましたが、どのようにしてア

ポトーシスが引き起こされるのかについては良く分かっておらず、この仕組みの解明が待たれてい

ました。	
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研究成果の概要	
 

	
 本研究グループは、DNAの傷害によりp53がアポトーシスを引き起こす新しい仕組みを明らかに

しました。p53はアポトーシスを起こすのに必要なリン酸化を受けると、アンフィレグリンという

サイトカインの産生を促すことを発見しました。アンフィレグリンは細胞外に分泌されて細胞増殖

因子の一つとして働きますが、近年細胞内での増殖とは異なる新たな働きの可能性が示唆されてい

ました。我々は世界に先駆けて、新たな働きとして細胞核でアポトーシスを誘導することを見出し

ました。p53によってアンフィレグリンの産生が亢進し、遺伝子の発現を制御しているマイクロRNA

を細胞核で調節することで、アポトーシスを誘導するという仕組みです。 

 

発見の意義	
 

	
 放射線や抗がん剤によって惹起される DNA の傷害は、がん細胞をアポトーシスに導くためがん

治療に広く用いられていますが、このような治療では正常な細胞にも DNA の傷害が加わり強い副

作用が生じたり、生き残った細胞に遺伝子の変異が蓄積する危険性を孕んでいます。今回の発見を

応用すれば、例えば p53のリン酸化やアンフィレグリンの産生を適切に調節することにより、がん

をはじめとする異常な細胞を効率よくアポトーシスを誘導して選択的に取り除くといった、新たな

治療法開発につながる可能性が示されました。	
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図の説明 

放射線や抗がん剤によって DNA傷害が誘発されると、がん抑制遺伝子である p53にアポトーシス

誘導を促すリン酸化が起こり、アンフィレグリンと言うサイトカインの産生が亢進する。アンフィ

レグリンは細胞核内でいくつかの遺伝子と複合体を形成してマイクロ RNAの前駆体であるプリ・

マイクロ RNAからプレ・マイクロ RNAへのプロセシングを促進する。プレ・マイクロ RNAは細

胞核から細胞質に移行し、成熟型マイクロ RNAとなって抗アポトーシス遺伝子の発現を抑制する

ことで、アポトーシスを誘導する。 


