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研究成果の概要（和文）：転座腎細胞癌は、染色体転座により生じた融合TFE3が異常な転写活性を持ち、ゲノム
ワイドに転写を攪乱する事により引き起こされる。本研究では、融合TFE3が認識する塩基配列を標的としてDNA
のアルキル化を誘導し、遺伝子の転写をブロックする新規抗ガン剤の開発を行った。融合TFE3の標的となる遺伝
子の発現抑制効果を指標に有望な薬剤候補分子を評価した。開発した薬剤候補分子は、G2/M期における細胞周期
の停止から細胞老化を引き起こし、転座腎細胞癌細胞株に対し容量依存的に増殖抑制効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Chromosomal translocation derived fusion TFE3 drives genome wide aberrant 
transcription and causes Translocation Renal Cell Carcinoma (tRCC). In this research project, our 
goal was to develop a novel anti-cancer drug, which blocked fusion TFE3 target genes’ transcription
 by alkylating DNA containing fusion TFE3 recognition motifs. We evaluated the candidate drugs by 
measuring the inhibitory effect on fusion TFE3 target genes’ expression and selected the most 
promising candidate drug. The tRCC cell lines, which were treated with this candidate drug, 
demonstrated G2/M arrest followed by senescence and growth inhibition in a dose dependent manner. 

研究分野： 医化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
転写因子を標的とした創薬はこれまで困難を極めて来た。本研究では、がんの原因となる異常な融合TFE3転写因
子自体では無く、融合TFE3が結合する塩基配列を標的とするというこれまでに無い戦略をとり、薬剤の開発に挑
んだ。その結果融合TFE3の転写標的遺伝子の発現を抑え、融合TFE3を発現している腎細胞がんの増殖を用量依存
的に抑制する有望な薬剤候補分子を得ることができた。今後、異常な転写をゲノムワイドにブロックする画期的
ながん治療薬開発への展開が期待される。　

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

転写因子の異常な活性化や、転座により生ずる異常な融合転写因子は、ゲノムワイドな転写の
攪乱を介して様々な疾患を引き起こす。このような疾患を根本的に治療する為には、異常な転写
を制御する必要があるが、転写因子自体を標的とした創薬は未だ困難である。転写を標的とする
という点では、特定の転写因子を標的とはせず、広範に転写を阻害する抗がん剤が臨床の場で使
われている。しかしその低いがん細胞特異性や正常細胞への毒性のため、投与許容量は限られ、
これらの抗がん剤のみでがんを根治するのは困難である。転写因子 TFE３が転座により融合遺
伝子を形成する転座型腎細胞癌(転座腎細胞癌)は、若年齢に多く、進行例に対して標準的治療法
が未だ確立されていない。研究代表者はこれまでに、融合 TFE3 蛋白質や野生型 TFE3 蛋白質
のゲノムへの結合様式をクロマチン免疫沈降シーケンス法で解析し、融合 TFE3 が野生型 TFE3
に比べてより広範にゲノムに結合していることを見出した。さらに発現誘導細胞株において、融
合 TFE3 の発現誘導が野生型 TFE3 とは異なり、極めて多くの遺伝子発現に変化をもたらす事
を見出した（図１左）。更に申請者は融合 TFE3 をマウス腎臓に発現させると、同様のゲノムワ
イドな遺伝子発現異常を伴って腎細胞癌を発症する事を示した(図１右)。以上より、転座により

生じた融合 TFE3 が恒常活性型の異常な転写因子としてゲノムワイドに転写を攪乱する事が、
転座腎細胞癌の発がん機構の本質と考えられる。このような背景から、転座腎細胞癌を根本的に
治療するには、従来の様に発がんにクリティカルな単一の分子に着目するのではなく、異常な転
写をゲノムワイドに制御するという、新たな戦略による新規抗がん剤の開発が必要と考えた。 
分担研究者らは N-メチルピロール-N-メチルイミダゾール ポリアミド(PIP)という核内移行

性に優れ、DNA 塩基配列特異的に結合する人工分子を開発した。この PIP にアルキル化剤（ク
ロラムブシル:Chb）を結合させることにより、ゲノム配列特異的な DNA のアルキル化を誘導す
る事ができる。以上の背景から、融合 TFE3 転写因子が認識する塩基配列を標的とした Chb-PIP
を開発し、ゲノム配列特異的な DNA のアルキル化を誘導することにより、ゲノムワイドな転写
異常とそれに伴う細胞内シグナルネットワークの攪乱を制御し、転座腎細胞癌を根本から治療
するという研究構想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、従来の様に発がんにクリティカルな単一の分子に

着目するのではなく、攪乱された遺伝子発現をゲノムワイドに制
御するという、新たな戦略で新規抗がん剤の創出を目指す。 
分担研究者は、N-メチルピロール-N-メチルイミダゾール ポリア
ミド(PIP)という細胞移行性・核内移行性に優れ、塩基配列特異的
に DNA2 重らせん構造の minor groove に高い親和性で結合す
る人工有機化合物質を開発した(図２)。この PIP は DNA 認識配
列がデザイン可能であり、アルキル化剤（クロラムブシル:Chb）
を付加することにより、ゲノム配列特異的な DNA のアルキル化
を誘導する事ができる。この技術を応用し、本研究では融合TFE3
転写因子が認識する塩基配列を標的として、DNA のアルキル化
を誘導し得る Chb-PIP を開発し、異常な転写をゲノムワイドに
ブロックするがん治療薬の創出に挑む 
 
３．研究の方法 
異常な融合 TFE3 転写因子が結合するゲノム配列を治療標的にする目的で、塩基配列特異的に

DNA2 重らせん構造の minor groove に結合する有機化合物質(ピロールイミダゾールポリアミ
ド:PIP)に着目する(図 1)。分担研究者らは、この PIP にアルキル化剤（クロラムブシル:Chb）
を付加することにより、塩基配列特異的な DNA のアルキル化を誘導できることを示した。申請者
がこれまでに作製し、解析に用いて来た融合 TFE3 のドキシサイクリン依存的発現誘導細胞株や、



ヒト転座腎細胞癌由来の腎細胞癌細胞株を用い、以下の研究を推し進めた 
・融合 TFE3 がゲノムに結合しているコンセンサス配列の抽出 
・コンセンサス配列に結合する Chb-PIP の設計と合成、融合 TFE3 発現誘導細胞株による評価 
・PIP ライブラリー(Chb-PIP)のスクリーニング 
・ヒト転座腎細胞癌由来の腎細胞癌細胞株(UOK120, UOK124)に対する増殖抑制効果を指標にし
た薬剤候補分子の評価 
・薬剤候補分子による細胞増殖抑制の分子機構を解析 
  
４．研究成果 
 ドキシサイクリン依存的融合
TFE3 発現誘導細胞株を用いたクロ
マチン免疫沈降シーケンシングに
より、融合 TFE3 のゲノムへの結合
配列を解析した。さらに RNA シー
ケンシングによる網羅的遺伝子発
現解析結果から、融合 TFE3 が直接
ゲノムに結合し転写を促進する遺
伝子群を抽出した。融合 TFE3 が標
的とするゲノム配列に結合するこ
とが予想される Chb-PIP を複数作
製し、融合 TFE3 発現誘導によるそ
の転写標的遺伝子の発現増加に対する抑制効果を、リアルタイム PCR により評価した。その結
果、融合 TFE3 発現誘導依存的に増加する遺伝子の発現を用量依存的に抑制する薬剤候補分子
Chb-X(仮名)を見出した。次に、転座腎細胞癌患者由来で内在性に融合 TFE3 を発現している腎癌
細胞株(UOK120, UOK124)を用いて、Chb-Xの
細胞増殖抑制効果を評価した。Chb-X はど
ちらの細胞株も用量依存的に細胞の増殖を
抑制した（図 3）。フローサイトメーターに
よる細胞周期解析により、Chb-X は G2/M 期
での細胞周期停止を引き起こすことを見出
した（図４）。さらに G2/M 期停止のメカニ
ズム解析に努め、Chb-X によりヒストン
H2AX のリン酸化が顕著に増加するととも
に p53 経路が活性化していることを明らか
にした。興味深いことに Chb-X による G2/M
期停止はアポトーシスを誘導せず、細胞老
化関連分泌形質(SASP)を示す細胞老化を誘
導した（図５左）。実際、転座腎細胞癌の細胞株は、Chb-X の添加により細胞老化を示す老化関
連酸性β-ガラクトシダーゼ活性の上昇を示した（図５右）。融合 TFE3 の発現誘導は、培養細胞
において DNA 損傷ストレス応答に寄与する複数の遺伝子の発現を劇的に亢進させ、更に DNA 損
傷を引き起こす薬剤に対する抵抗性を優位
に増加させた。また、転座腎細胞癌の細胞株
でドキシサイクリン依存的に融合 TFE3 をノ
ックダウンする事で、DNA 損傷誘導薬剤に対
する抵抗性の低下がみられることを示した。
以上より、Chb-X は融合 TFE3 の転写標的遺
伝子の発現を抑制して DNA 損傷ストレスへ
の感受性を高め、p53 経路を介した G2/M 期
停止を経て細胞老化を引き起こす事で転座
腎細胞癌の細胞増殖を抑制する事が明らか
となった。今後、Chb-X の薬剤としての毒性・
有効性の評価を in vivo 実験で行い、画期的
な抗がん剤としての応用展開を目指す。  
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図３ Chb-Xによる転座腎細胞癌細胞株の増殖抑制

図５ Chb-Xによる細胞老化の誘導
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