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多発性骨髄腫の癌遺伝子Mafの活性制御機構

片　岡　浩介＊

　本研究の対象であるMafは，1989年に東大

医科学研究所・癌ウイルス研究部長の河井貞明

博士の研究グループによって，ニワトリに肉腫

を起こすとして発見された癌遺伝子です。その

発見直後の時期に，私は大学院の学生として

河井博士の研究グループに参加させていただ

き，実験の手ほどきを受けながらMafの機能

の研究を始めました。Maf（c－Maf）が他の遺

伝子群の発現のスイッチとしてはたらく転写因

子であることをあきらかにし，MafA，　MafBな

どの類縁の遺伝子が存在することも発見しまし

た。残念ながら，河井博士は，Maf研究の発展

はこれから，という時期に志半ばにして癌で倒

れ，帰らぬ人となってしまわれました。その後，

Mafの転写因子としての機能に絞って研究を進

めましたが，Mafがどのような機構で細胞を

癌化させるのかは，なかなかはっきりとさせる

ことはできませんでした。ニワトリはウイルス

による発癌実験系として優れていたため，当時

は多くの癌研究者がニワトリを研究材料として

用いていましたが，「ニワトリの癌の研究をし

ていて世の中の役に立つのだろうか，やはりヒ

トの癌研究をしなければ意味がないのではない

か」という焦りと，「いや，きちんとした実験

系で基礎を築くことがきっと大切に違いない」

という自問自答を繰り返しながらの日々を過ご

していました。

　そんな中，1998年に。－Maf遺伝子の異常が

ヒトの多発性骨髄腫の原因のひとつであること

がアメリカの研究グループから報告され，ヒト

癌の研究との確実なつながりがでてきました。

多発性骨髄腫は，40歳以上の働き盛りの成人

に多い難知性の白血病の一種です。その発症に

はさまざまな遺伝子変異の蓄積が複雑に関係し

ており，その原因解明への道のりはたいへん困

難なものでしたが，多くの臨床家・研究者の努

力により，現在ではその大筋がわかってきまし

た。しかし，原因がわかったからといって，す

ぐに治療法が見つかるというわけではありませ

ん。Mafタンパク質が細胞の中でどのようにふ

るまい，どのような調節を受けているのかをあ

きらかにした上で初めてこれをコントロールす

る方法を考案できるわけです。そのためには，

ニワトリでの研究を含めて，これまでの成果が

きっと基盤になるはずだと考えました。

　しかし，研究は思わぬ方向へ転がり始めまし

た。2002年に，Mafファミリーのひとつであ

るMafAが，膵臓のβ細胞で特異的に発現し

ていることを発見した（発見してしまった？）

のです。そこで，β細胞でのMafAのはたら

きを調べてみると，インスリンをβ細胞で産

生するよう指令していることがわかりました。

インスリンは血糖値を下げるために必須のホル

モンで，糖尿病と深い関連があることは言うま

でもありません。また，MafAの活性がグルコー

ス（血糖値）に応じて制御されることがわかり

ました。その分子機構をさらに調べ，MafAが

タンパク質リン酸化酵素GSK3によって複数の

アミノ酸が連続的にリン酸化を受け，分解され

るということを見いだしました。またβ細胞

内で，一部分のMafAには，　SUMOというタ

ンパク質が共有結合しており，転写活性を抑え

る方向に制御されていることもわかりました。

　これらの研究により，はからずもMafタン

パク質のふるまいと調節のしくみの一部をあ

きらかにすることができたわけです。つまり，

β細胞の研究で得られた成果を，単なる寄り

道として片付けてしまうのではなく，癌研究に

還元することができるはずです。そこで，ニワ

トリ培養細胞の発癌実験系を用いて調べてみ
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ると，SUMOの結合はMafによる発癌を抑制

することがわかり，転写活性と発癌機能の関連

をよりはつきりとさせることができました。一

方，GSK3によるリン酸化は，　Mafによる発癌

にとって必須であることがあきらかになりまし

た。つまり，Mafがリン酸化されないように

工夫すれば，癌を抑えることができるかもしれ

ないという可能性を示しています。しかし理屈

からすると，リン酸化によってMafタンパク

質は分解されてしまうわけなので，こめ結果は

予想とは全く逆で，意外なものでした。けれど

も，このような意外な事実にこそ真実に至る大

切なヒントが隠されているのではないでしょう

か。Mafのリン酸化は転写因子としてのMaf

の機能とはあまり関係がないこともわかってき

ました。転写因子としての側面からばかりMaf

を研究していては，癌化のメカニズムは解明で

きないのかもしれません。現在，リン酸化され

たMafを標的として分解へと促すユビキチン・

リガーゼという酵素の一種を同定しました。ユ

ビキチン・リガーゼは，細胞周期を正しくコン

トロールする上で重要な役割を担っていること

がよく知られています。そこで，この酵素とリ

ン酸化型Mafとの相互作用が発癌過程の重要

なステップになっているのではないかという仮

説の検証に向けてさらに努力しているところで

す。

　最後になりましたが，大阪癌研究会より一般

学術研究助成金を賜り，研究遂行上大きなサ

ポートを得ましたことを深く感謝いたします。

＊奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス

研究科

平成19年度一一一一般学術研究助成金交付者
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