
大腸がん制御の新たなメカニズムを解明 

―ゲノムの守護神p53の新調節因子を発見― 

 

概要 

 我が国において大腸がんは、女性では死亡率第１位、男性では第３位を占めており、その死亡者数はこの 30

年間で約 3 倍に増加しています。今回、京都大学大学院医学研究科 妹尾浩 教授、滋賀医科大学医学部 西英

一郎 教授らの研究グループは、ナルディライジンというタンパク質を抑制することで、「ゲノムの守護神」と

呼ばれるがん抑制遺伝子 p53 の機能が活性化され、大腸がんの発症･進展が抑制されることを、マウスの大腸

がんモデルを用いて明らかにしました。ナルディライジンは、ヒト大腸がん組織において増加していることも

わかり、同分子を抑制することが新たな治療法開発につながる可能性が示唆されました。 

 本研究は、2018 年 4 月 19 日に国際学術誌「JCI Insight」にオンライン公開されました。 

 

１．背景 

 我が国において大腸がんは、女性では死亡率第１位、男性では第３位を占めており、その死亡者数はこの 30

年間で約 3 倍に増加しています。飲酒、喫煙、肥満、動物性の食肉などが危険因子として知られています。大

腸がんの大半は、複数の遺伝子に変異が生じることで発症することがわかっており、家族性大腸腺腫症の原因

遺伝子である APC や、ゲノムの守護神と呼ばれる p53 などはその中でも代表的な原因遺伝子として知られて

います。 

 本研究グループは、ナルディライジンというタンパク質が体温調節やインスリン分泌など様々な生命現象を

制御しており、関節リウマチやアルツハイマー病の病態生理にも関わっていることを報告してきました。胃が

んや肝細胞がんにおいても大事な役割を果たすことが示されていましたが、どういうメカニズムでがんの進展

に関わっているかは明らかではありませんでした。 
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２．研究手法・成果 

 家族性大腸腺腫症という遺伝性疾患では大腸ポリープが多発し、ほぼ 100％の患者で大腸がんが発症しま

す。その原因遺伝子は APC という遺伝子です。APC 遺伝子に変異のあるマウス（ApcMinマウス）は、ヒトと

同じように腸管に多数のポリープが形成されるため、大腸がんモデルマウスとして用いられています。このマ

ウスにおいてナルディライジン遺伝子を全身でノックアウトしたところ、驚くべきことにポリープ形成はほぼ

完全に抑制されました。対照マウスは腸管ポリープが原因で生後 40 週以内に全て死亡してしまいますが、ナ

ルディライジンを欠損したマウスは全て 40 週以降まで生存しました。次に腸管の上皮細胞のみで特異的にナ

ルディライジンが欠損したマウスを作製したところ、全身欠損マウスと同様にポリープ形成が抑制されたこと

から、ポリープ形成には腸管上皮細胞のナルディライジンが重要であることがわかりました。 

 一方腸管上皮でナルディライジンの発現が増加しているマウスを作製して検討したところ、対照マウスと比

較してさらに多くのポリープ形成が生じること、生後 25 週以内に全て死亡することがわかりました。以上か

ら、腸管上皮のナルディライジンの量に比例してポリープ形成が増加することがわかりました。腸管ポリープ

の組織を調べたところ、ナルディライジン発現の増加に伴い細胞死（アポトーシス）を来した細胞の数が減少

しており、アポトーシスの重要な調節因子である p53 の発現も低下していることがわかりました。 

 p53 は、細胞のがん化の原因となる DNA 損傷などを修復する機能、がん化してしまった細胞のアポトーシ

スを誘導する機能などを有していることから、ゲノムの守護神とよばれています（図）。P53 の発現は、アセ

チル化という修飾によって安定化することがわかっており、その調節には HDAC という脱アセチル化酵素が

重要な役割を果たすことがわかっています。大腸がんの細胞を用いて検討したところ、NRDC の発現を抑制す

ると HDAC による脱アセチル化が減少し、p53 のアセチル化が亢進してその発現が安定化することがわかり

ました（図）。P53 発現が安定化、上昇することでアポトーシスが誘導され、その結果大腸がんの発症・進展

が抑制されることが示唆されました。 

 

３．波及効果、今後の予定 

 本研究では、大腸がんモデルマウスを用いて、腸管上皮のナルディライジンを抑制すると大腸がん進展が抑

制され、逆にナルディライジンを増やすと大腸がん進展が促進されることを示しました。また、ナルディライ

ジンが p53 の調節因子であることも初めて明らかになりました。P53 は代表的ながん抑制因子のひとつであ

り、多くのがんにおいて重要な役割を持つことが示唆されています。さらにナルディライジンが他の種類のが

ん、たとえば胃がんや肝細胞がんにおいて重要な役割を果たすこともわかっています。本研究の成果を基盤と

し、P53 の新調節因子であるナルディライジンを標的にした新たな治療法が開発されることが期待されます。 
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