
がん細胞の増殖・転移を促進する新たながん遺伝子を発見 

–転写因子 NRF3によるタンパク質分解の異常制御を介したがん増悪メカニズム– 

 

【研究のポイント】 

 大腸がんをはじめとする様々な腫瘍組織で、転写因子 NRF3 注 1の量が増加していること

を発見した。 

 NRF3量の増加によって、がん細胞が増殖・転移しやすくなることを明らかにした。 

 NRF3は、タンパク質分解酵素プロテアソーム注 2の活性を高めることでがん抑制因子注 3

の働きを阻害していることを見出した。 

 

【研究概要】 

正常な細胞では、無秩序な細胞増殖による腫瘍形成や他臓器への転移が生じないように

「がん抑制因子」が常に監視しています。これまでの研究では、がん抑制因子の働きが失わ

れる場合の多くは、DNA に傷が入る遺伝子変異によるものだと考えられてきました。しか

し近年では、がん抑制因子が遺伝子変異していないがん細胞も数多く存在することが報告さ

れつつある一方で、そのようながん増悪メカニズムには不明な点が多く残されていました。

同志社大学生命医科部の和久剛（わく つよし）助教と小林聡（こばやし あきら）教授ら

の研究グループは、がん抑制因子の働きを阻害する新たながん遺伝子として転写因子 NRF3

を発見しました。NRF3の量は、大腸がんをはじめとする様々な腫瘍組織で増加していまし

た。また腫瘍形成やがん転移を模した実験条件化では、NRF3の量が増えると腫瘍が大きく

なり転移しやすくなることがわかりました。興味深いことに、NRF3量を増やすとタンパク

質分解酵素であるプロテアソームの活性が高くなる一方で、NRF3量を減らすとがん抑制因

子のタンパク質が増えてがん細胞が死滅することを明らかにしました。さらに公共のヒトが

んデータベース解析から、NRF3はプロテアソーム活性を上昇させることで大腸がん患者の

予後不良の原因になる可能性を見出しました。このように本研究では、NRF3が遺伝子変異

ではなく、タンパク質分解活性を異常に高めることでがん抑制因子の機能を阻害するがん増

悪メカニズムを発見し、新たな抗がん剤の創薬につながることが期待されます。 

本研究成果は、2020年 3月 2日（米国東部時間、日本時間 3日）に米国科学雑誌 Molecular 

and Cellular Biologyオンライン版にて発表されました。  



【研究内容】 

がん細胞に共通する能力として、無秩序な細胞増殖（腫瘍形成）や他臓器への転移があげ

られます。このようながん増悪が生じないように、正常な細胞ではがん抑制因子が常に監視

しています。これまでのがん研究では、がん抑制因子の働きが失われる場合の多くは、DNA

に傷が入る遺伝子変異によるものだと考えられてきました。しかし近年では、がん抑制因子

が遺伝子変異していないがん細胞も数多く存在することが報告されつつある一方で、そのよ

うながん増悪メカニズムには不明な点が多く残されていました。 

同志社大学生命医科学部医生命システム学科遺伝子情報研究室の和久剛（わく つよし）

助教と、同大学大学院生命医科学研究科医生命システム専攻遺伝情報研究室の小林聡（こば

やし あきら）教授、東京大学大学院薬学研究科蛋白質代謝学教室の濱崎純（はまざき じ

ゅん）助教と村田茂穂（むらた しげお）教授、京都大学 iPS研究所未来生命科学開拓部門

の渡辺亮（わたなべ あきら）特定拠点助教、日本医科大学先端医学研究所タンパク質間相

互作用学部門の浜窪隆雄（はまくぼ たかお）教授らの研究グループは、がん抑制因子の働

きを阻害する新たながん遺伝子である転写因子 NRF3を発見しました。 

NRF3の量は、大腸がんをはじめとする様々な腫瘍組織で増加していることを発見しまし

た（図 1A）。そこで NRF3 の量を増やしたヒトがん細胞を作製し、マウスに移植しました。

この腫瘍形成やがん転移を模した実験条件下では、NRF3の量が増えると腫瘍が大きくなる

だけでなく、肝臓へ転移しやすくなっていることを明らかにしました（図 1B）。次に NRF3

がどのようにがん増悪を引き起こすのかを詳細に解析した結果、大変興味深いことに、NRF3

量を増やしたがん細胞ではタンパク質分解酵素であるプロテアソームの活性が高まってい

ることがわかりました（図 1C）。また一方で、NRF3量を減らしたがん細胞では、がん抑制

因子である p53や Rb（Retinoblastoma）のタンパク質が増えることを見出しました（図 1D）。

さらに大腸がん患者の公共データベース解析から、NRF3によるプロテアソーム活性の上昇

が生存率の低下などの予後不良と関連することを確認しています（図 1E）。 

本研究により、タンパク質分解活性の異常上昇によるがん増悪メカニズムの一端が解明さ

れたことで、今後の抗がん剤開発の新機軸になることが期待されます（図 1F）。また NRF3

量は膵臓がんなどでも増加していることから、大腸がん以外の癌種においても有効な治療標

的になり得ると期待されます。 

本研究は、日本学術振興会科学研究費補助金（研究代表者：和久剛、畠中惇至、小林聡）、

上原記念生命科学財団研究助成金（研究代表者：和久剛）などの支援を受けて行われました。  



 

図． NRF3 によるがん増悪メカニズム (A) 大腸における NRF3 量は、正常組織に比べ腫瘍

組織で増加している。(B) NRF3量の増加によって、皮下移植による腫瘍形成（左）および脾

臓移植による肝転移（右）が促進する。(C) NRF3量の増加によって、タンパク質分解酵素で

あるプロテアソームの活性が強まる（n=2, 平均値）。(D) NRF3量の低下によって、がん抑制

因子 p53および Rbのタンパク質量が増加する(p53と Rbのタンパク質は緑色、細胞核は青

色の DAPIで示している)。(E) NRF3量とプロテアソーム活性が上昇すると、大腸がん患者

の生存率が低下する可能性がある(Logrank P = 0.1)。(F) 本研究で発見した新たながん増悪メ

カニズムのモデル図 



【用語説明】 

注 1 転写因子 NRF3 

転写因子（転写制御因子）は、ゲノム DNA上の特定の塩基配列に結合し、RNAポリメラ

ーゼによる転写を促進あるいは抑制するタンパク質の一群である。DNA に結合するドメイ

ンと他のタンパク質などと相互作用し転写制御に関わるドメインを有する。NRF3は、塩基

性領域-ロイシンジッパー（bZIP）型転写因子である CNC（cap 'n' collar）群転写因子の１つ

である。NRF3は、小 Maf（small Musculoaponeurotic fibrosarcoma）群転写因子と bZIPドメイ

ンを介して二量体を形成することで、標的 DNAモチーフ(5’-TGA[C/G]NNNGC-3’; Nは任意

の塩基)を認識する。 

 

注 2 タンパク質分解酵素プロテアソーム 

すべての真核生物に保存されているプロテアーゼ複合体である。多数のサブユニット因子

から構成されており、プロテアーゼ活性を有する 20Sプロテアソームと、基質認識などに関

わる 19S 複合体２つの機能的なサプコンプレックスに大別される。各サブコンプレックス

の組み立てを補助する因子も複数同定されている。 

 

注 3 がん抑制因子 

がんの発生を抑制する機能を持つ。本研究で着目した p53と Rbは、どちらも代表的なが

ん抑制因子として知られており、細胞の増殖を止めて遺伝子変異を修復し、万が一修復でき

なかった場合も障害を受けた細胞を安全に除去することで周辺の正常細胞を保護する役割

をもつ。したがって、がん抑制因子自体が遺伝子変異してしまう、あるいはその量が減少す

ると、セーフティーネットとしての機能が低下し、がんの発生率が劇的に上昇してしまう。 
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