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癌抑制遺伝子PLZFの細胞内局在制御機構の解析

檜枝美紀＊

　私達の体はおよそ60兆個の細胞から構成さ

れています。細胞とは生命の最小単位であり，

その細胞一つ一つが，“核”と呼ばれる場所に

遺伝情報を保持しています。私たちの体も母親

の体内で生を授かった直後は，1つの細胞でし

た。それが，分裂を繰り返し固体として生まれ

てきます。その過程で個々の細胞は専門化され

ていき，ある細胞は心臓を構成し，ある細胞は，

皮膚を構成するようになります。しかし，どの

細胞も分裂，増殖するために必要な遺伝情報を

すべて持ち続けます。そしてその分裂，増殖は

周囲の組織とのバランスのもとで厳密に制御さ

れています。もし，誤って手を切ってしまった

としても，周りの細胞が速やかに増殖して欠損

したところを修復します。その修復はもとの皮

膚より過剰になることはありません。ところが，

細胞の遺伝子に異常な変化が起きてしまうと，

異常なタンパク質がつくられ，制御が効かなく

なり周囲との調和から逸脱して無秩序に増え続

けます。がんと呼ばれる状態です。細胞の増殖

を制御する様々な因子の中でもっとも重要なも

のが増殖因子と呼ばれるタンパク質です。一般

的に，増殖因子は細胞の表面にある受容体に結

合することにより細胞の増殖を導きます。

　私達は増殖因子のひとつであるHB－EGF
（Heparin　binding　EGF－like　growth　factor）と呼ば

れる増殖因子を研究してきました。その中で，

HB－EGFが，急性前骨髄球性白血病の発症に

深く関与するPLZF（promyelocytic　leukemia　zinc

丘nger）と呼ばれる転写抑制因子に結合すること

を見出しました。また，この結合にはHB－EGF

の増殖因子として機能する領域以外が必要でし

た。PLZFは核内に存在し増殖に関与する分子

の遺伝情報の発現を抑制し細胞増殖を負に制御

する分子です。その機能発現には細胞内局在が

深く関与します。私達は，HB－EGFとの結合が，

PLZFの核外（細胞質と呼ばれる場所です）へ

の局在変化を引き起こすことを見出しました。

そのため，HB－EGFは増殖因子として細胞増殖

を誘導する機能と，その領域以外でPLZFの核
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外への移行を誘発し，PLZFによる細胞増殖の

負への制御を解除し，細胞を増殖させる機能

をもっていると考えられます。前者を細胞増殖

のアクセルとしたら，後者は細胞増殖のブレー

キの解除だといえます。この両者のバランスで

細胞増殖は厳密に制御されていると考えられま

す。PLZFはがん抑制因子であり，その局在制

御が破綻すれば直接的に細胞のがん化に結びつ

くにかかわらず，その制御メカニズムは明らか

になっておりません。PLZFは急性前骨髄球開

白血病の発症だけでなく，メラノーマの進行へ

の関与も示されており，その局在制御機構を分

子レベルで解明することが，がんの発症メカニ

ズムを知り，治療戦略を考える上で重要である

と考え本研究に取り組み始めました。

　その結果，PLZFの核一細胞質問の移行が，

エネルギー依存的，輸送因子依存的な能動輸送

であること，またPLZFが定常的に核一細胞質

問をシャトルしている事もわかってきました。

つまり，定常的に核一細胞質問をシャトルして

いるため，核への輸送を阻害されるだけでも，

核外へと局在変化したように見えてきます。そ

して，PLZF分子のある領域が核への輸送シグ

ナルとして機能していることをつきとめまし

た。しかしながら，その核への輸送には，典型

的な核への輸送因子を使用していないことがわ

かってきました。そこで現在，私達はPLZFの

核一細胞質問輸送因子を同定することに取り組

んでいます。

　“増殖因子とがん”に関する研究は，受容体

の活性化およびその後のシグナル伝達経路を中

心としてすすめられてきました。その中で様々

な抗がん剤が開発されてきました。しかしすべ

てのがんに対して効果があるということはあり

ません。がん細胞が生じる際におきる遺伝子上

の変化が非常に多様なためです。そのため，私

達はこれまで解析されてこなかった“増殖因子

による癌抑制因子の局在制御”に着目して研究

に取り組りみ，多様ながんの原因を少しずつで

も明らかにして治療戦略へとつなげていきたい

と考えております。本研究にご理解いただき，

働大阪癌研究会より平成17年度一般学術助成

を賜りましたことが本研究の推進力となりまし

た。この場をお借りいたしまして心より御礼申

し上げます。

＊愛媛大学医学部分子細胞生命科学講座

生化学・分子遺伝学分野

平成17年度一般学術研究助成金交付者
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