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研究成果の概要： 
癌患者に抗癌剤を投与すると経過中にその効果が減弱することがある。この薬剤耐性にはさま

ざまな機序が関与しており、いかに耐性を克服するかが治療戦略を考える上で重要な鍵となる。

我々は寿命に関連する転写因子である FOXO3A に注目し、その分子を細胞の核内に強制的に発現

させることで抗癌剤に耐性を獲得した細胞をも死滅させることを明らかにした。このことは

FOXO3A を核内に発現できる薬剤こそが万能な抗癌剤となりうることを示唆している。 
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１．研究開始当初の背景 
 FOXO3A は他の Forkhead 転写因子と同様に
リン酸化の状態によって細胞内局在や転写
因子としての機能を大きく変化させるのが
特徴的である。すなわち３カ所のセリン／ス
レオニン残基が脱リン酸化されると FOXO3A
は核内へと移行し、プロモーター上の認識部
位に結合することによって転写因子として
の機能を発揮し、標的遺伝子の転写を誘導す
る。一方、リン酸化を受けると 14-3-3 蛋白
と結合して細胞質内に留まり、ユビキチン化

を受け、プロテアソームで分解される。した
がって FOXO3A がリン酸化を受けた状態が持
続すれば、転写因子としての機能が損なわれ
るため、TRAIL や BIM などの標的分子が誘導
されず、細胞は細胞死から逃れて異常な増殖
を続けることができると考えられる。実際、
多くの造血器腫瘍で FOXO3A の恒常的リン酸
化の報告があり、我々も慢性骨髄性白血病
(CML)において FOXO3A が BCR-ABL の下流に存
在し、恒常的にリン酸化を受けた状態にある
こと、BCR-ABL 特異的阻害剤イマチニブによ
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って脱リン酸化状態になった FOXO3A は転写
因子としての機能を獲得し、アポトーシスを
誘導することを証明した。臨床的にはイマチ
ニブは CMLに劇的な治療効果をもたらしたが、
イマチニブに耐性を示す症例の存在が問題
となってきた。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 そこでイマチニブに耐性を示す症例をど
のように治療するかが重要な研究課題と考
え、本研究では FOXO3A を核内に強制的に発
現させることでイマチニブ耐性を克服でき
るかどうかを明らかにすることを目的とし
た。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 活性型 FOXO3A-TM/エストロゲン受容体融
合遺伝子（FOXO3A-TM/ER）（AKT リン酸化部位
である 32 番目のスレオニン、253 番目のセリ
ン、315 番目のセリンをアラニンに置換した
FOXO3A にエストロゲン受容体を連結させた
もので、タモキシフェン添加によって核内へ
移行し、転写活性化能を獲得し、標的遺伝子
の転写を活性化できる）を CMV プロモーター
に搭載したベクターを用いてイマチニブ耐
性細胞株に遺伝子導入し、安定株を樹立し、
タミキシフェンを添加することで活性型
FOXO3A を核内に強制発現させ、アポトーシス
が誘導できるかどうかを検討した。 
 
 
 
 
４．研究成果 
 イマチニブに耐性を獲得した細胞に
FOXO3A を強制的に核内に発現させることに
よって TRAILの発現を介してアポトーシスを
誘導できることを明らかにした。今後臨床的
に問題になると思われるイマチニブ耐性を
克服するための有望な治療戦略であること
が認められ、Cancer Science の表紙を飾ると
ともに、Issue Highlights にも取り上げられ
た。このように腫瘍化と FOXO3A の恒常的リ
ン酸化は密接な関係にあり、FOXO3A の脱リン
酸化(＝活性化)を目指した治療薬の開発は
今後のがん撲滅のための治療戦略として重
要な位置を占める可能性がある。 
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