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研究成果の概要（和文）：本研究では、大腸癌のMAF遺伝子の役割を明らかにすることが目的とされた。免疫染
色により、早期癌の段階からMAFタンパクの発現低下がみられ、MAFの発現が低下した大腸癌は予後不良であっ
た。IEC18腸上皮細胞や大腸癌細胞にMAF遺伝子を導入し、細胞性質について評価した結果、MAF遺伝子導入によ
って細胞の増殖能が低下し、抗癌剤感受性が増強された。MAFノックアウトマウスを用いた化学発癌実験では、
MAFノックアウトマウスは野生型マウスと比べて腫瘍形成数の増加と腫瘍サイズの増大がみられた。以上の結果
から、MAF遺伝子は大腸では癌抑制的に働くことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the role of the MAF gene in 
colorectal cancer. Immunostaining revealed a decrease in MAF protein expression from the early stage
 of cancer, and low expression of MAF was associated with poor prognosis. The introduction of the 
MAF gene into IEC18 intestinal epithelial cells and colorectal cancer cells resulted in decreased 
cell proliferation and increased sensitivity to anticancer drugs. In a chemical carcinogenesis 
experiment using MAF knockout mice, an increase in tumor formation and size was observed compared to
 wild-type mice. These results indicate that the MAF gene has a cancer-suppressive effect in the 
colon.

研究分野： 消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、大腸癌におけるMAF遺伝子の役割を解明することを目的としたものです。MAF遺伝子は癌遺伝子として
知られていますが、本研究では大腸では癌抑制的に働くことが明らかになりました。具体的には、MAF遺伝子が
欠失しているマウスでは、化学発癌実験によって腫瘍形成数が増加し、腫瘍部で細胞増殖活性の増加がみられま
した。一方、MAF遺伝子が導入された細胞では、増殖能が低下し、抗癌剤感受性が増強されました。これらの結
果から、MAF遺伝子は大腸癌の発生・進展において重要な役割を果たすことが示唆されました。研究成果は、
iScienceという科学雑誌に掲載されました。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

ロイシンジッパー型転写因子である MAF (musculoaponeurotic fibrosarcoma) はトリ

肉腫ウイルスより癌遺伝子として単離され、乳癌や多発性骨髄腫では癌遺伝子の機能

をもつ事が報告されている。一方、トリの水晶体の分化においては、Maf が癌抑制遺

伝子 p27kip1 を誘導することで細胞周期を停止させること、末梢神経腫瘍では in 

vitro 実験で癌抑制的な働きが報告されていることから MAF の機能には器官特異的に

癌抑制遺伝子としての作用もあるとみられる。またデータベース検索によると、大腸

癌をはじめとして MAF 遺伝子発現が正常組織と比べて減少している悪性腫瘍は少なく

なく、転写因子 MAF の働きはさらに解明する余地があると考えられた。 

 

２．研究の目的 

大腸における MAF 遺伝子の役割は解明されておらず、本研究では、大腸癌の発生・進

展における MAF 遺伝子の役割を明らかとすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 大腸の正常粘膜と癌組織において MAF タンパクの発現を免疫染色で調べた。 

(2) IEC18 ラット腸上皮細胞や大腸癌細胞 HCT116 に MAF 遺伝子を導入し細胞性質につ

いて評価した。 

(3) MAF KO マウスを作成し、大腸の化学発癌過程での腫瘍形成能について検討した。 

 

４．研究成果 

(1) MAF 遺伝子導入によって IEC18 の増殖能は低下し、HCT116 の 5-FU に対する抗癌剤

感受性は増強された。 

(2) 臨床サンプルの免疫染色では早期癌の段階から MAF タンパクの発現低下がみられ、

MAF の発現が低下した大腸癌は予後不良であった。また癌組織での変異 p53 タンパ

クの蓄積と MAF タンパク発現は逆相関していた。 



(3) MAF ノックアウトマウス(1,8,52 塩基欠損)を用いて AOM(アゾキシメタン)+DSS（デ

キストラン硫酸ナトリウム）を用いた化学発癌実験を行ったところ、MAF ノックア

ウトマウスは野生型マウスと比べて腫瘍形成数の増加と腫瘍サイズの増大がみら

れた。MAF ノックアウトマウスの腫瘍部では野生型の腫瘍と比較して有意に Ki-67 

index が高く細胞増殖活性の増加がみられた。RNA-seq の結果、MAF ノックアウトマ

ウスの正常部では cell cycle 関連遺伝子の発現が亢進していることが明らかとな

り、腫瘍部では上皮成長因子をはじめとして癌促進的な遺伝子が多数活性化してい

た。これらの研究結果から、MAF 遺伝子は大腸では癌抑制的に働くことが明らかと

なり、これらの研究成果は Cell Press の系列である iScience 誌に公表された。 
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