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研究成果の概要（和文）：成人 T 細胞白血球•リンパ腫(ATLL)の病態解析から NDRG2(N-myc 

downstream-regulated gene 2)を PI3K/AKT 情報伝達系を制御するがん抑制遺伝子候補として同

定した。NDRG2 欠損マウスは全身で恒常的に AKT リン酸化が亢進し、さまざまな臓器で腫瘍形

成を示した。さらに、脳神経疾患、心肥大および脂肪肝等の循環器疾患に関与していることを

明らかにした。NDRG2 の機能解析並びに欠損マウスの病態解析ががんを含む各種成人病に対す

る病態解明と新規診断治療法の開発につながる可能性を示唆した。 
 
研究成果の概要（英文）：We reported that NDRG2 (N-myc downstream-regulated gene 2) is a 
candidate for tumor suppressor gene in ATLL(adult T-cell leukemia-lymphoma), which can 
modulate signal transduction of PI3K/AKT pathway. NDRG2 deficient mice developed various 
type of tumor with increased phosphorylated AKT in all organs. Furthermore, we indicated 
that NDRG2 deficient mice associated with lifestyle related disease such as brain disease, 
cardiac hypertrophy and fatty liver. These finding suggest that NDRG2 may become a new 
therapeutic target for many type of disease. 
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１．研究開始当初の背景 
 現代人は多くのストレスにさらされ、加齢

に伴いその対応に破綻が生じ、メタボリック

シンドローム、心筋梗塞、脳卒中、動脈硬化

性を含む心血管疾患、うつ病、そしてがん等

の各種成人病を引き起こすと考えられてい

る。したがってストレスからの防御機構を明

らかにし、その破綻による疾患の発症機構が

分かってくれば、これら成人病は予防できる

可能性が出てくる。 

NDRG2(N-myc downstream regulating gene 

2)は、N-mycにより発現低下する遺伝子 NDRG1

ファミリーとして同定された遺伝子である。

数多くの固形がんでプロモーターメチル化

により発現低下し、各種がん細胞系で NDRG2

過剰発現により AKT リン酸化が抑制され、細

胞 増 殖 を 押 さ え ら れ た 。 構 造 的 に は

Hydrolase 様ドメイン構造を持つものの酵素

学的活性は見つかっていない。正常組織では

脳、筋組織、心臓、肝臓などで高発現してお

り、特に脳ではアルツハイマー病に多く発現

しており病態との関連性が示唆されている。
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さらに抗うつ薬イミプラミンが脳組織にお

ける NDRG2の発現を抑制し抗うつ効果を発揮

し、またNDRG2のサブファミリーであるNDRG4

の発現低下が心電図上で QT 延長による心停

止突然死の原因であると疑われている。この

ことから、NDRG2 はがん抑制遺伝子として作

用するだけでなく、脳/神経疾患や心血管病

に対しても関連が示唆されている。また、低

酸素、ストレスなどで発現が誘導されるスト

レス応答遺伝子である事も幾つか報告され

ている。 

 我々は成人性 T 細胞白血病•リンパ腫

(adult T-cell leukemia-lymphoma; ATLL)、

口腔がん等固形腫瘍の統合的ゲノム解析を

行ない、その原因遺伝子群の単離を行ってい

る。ATLL において第 14 染色体の 14q11 領域

に染色体転座集中領域とゲノム欠損領域を

発見し、染色体切断点集中領域近傍の NDRG2

発現が、網羅的遺伝子発現解析により ATLL

で有意に減少していた(Blood 2008 と未発

表)。さらに口腔がんにおいても NDRG2 はプ

ロモーターメチル化により有意に転写抑制

され、口腔がん細胞に NDRG2 を過剰発現させ

ると AKTの脱リン酸化を促進し細胞増殖を押

さえた。NDRG2 低発現と AKT リン酸化亢進が

口腔がん組織で正の相関が見られた。したが

って NDRG2 は PI3K/AKT 情報伝達系を負に制

御し、細胞増殖を抑えるがん抑制遺伝子とし

て働く事が考えられる。そこで NDRG2 欠損マ

ウスを作成したところ、加齢に伴い心血管疾

患、さらにはがんを発症していた。この研究

では、NDRG2 欠損によるこれら各種成人病発

症機構について、PI3K/AKT 情報伝達系の恒常

的活性化という観点からその発症の分子機

構を明らかにする。 

 
２．研究の目的 
 NDRG2 は多くの固形がんにおいて特異的発
現低下が見られ、がん抑制遺伝子として知ら
れる。我々は成人 T細胞白血病や口腔がんの
解析から NDRG2 が PI3K/AKT 情報伝達系の活
性抑制に働くことを発見し、さらなる解析を
進めるために NDRG2 欠損マウスを作製した。
NDRG2 欠損マウスは全身で恒常的に AKTリン
酸化され、情緒の変化、心肥大、がんの発症
など、成人病として知られる疾患群を引き起
こす事が分かってきた。この研究では NDRG2
欠損による恒常的な PI3K/AKT 情報伝達系の
活性化による全身性の多重疾患の分子機構

を明らかにし、これら疾患の病態解明と新規
診断治療法の開発につなげる。 
 
３．研究の方法 

NDRG2 欠損マウスの解析を行い、さらに全

身的に異常亢進した AKTによって引き起こさ

れたさまざまな疾患を下記(1)-(3)に分けて

解析する。さらに、NDRG2 の PI3K/AKT 情報伝

達系制御機構を検討する。 

  

NDRG2 欠損マウスの長期観察 

 野生型、ヘテロ欠損、ホモ欠損マウス

(n=5-10)の外見ならびに腫瘍発生を長期間

にわたって経過観察し生存曲線を取ってい

く。安楽死後臓器を取り出し、生化学的およ

び病理学的実験を行う。 

 

(1)恒常的 PI3K/AKT活性化による情動変化の

解明 

 脳においてアルツハイマー病で NDRG2の発

現が増加し、イミプラミンにより発現量が低

下し、また違う報告では AKT 活性が増加する

ことによって、抗うつ効果を発揮するといわ

れており、NDRG2 欠損マウスおよびイミプラ

ミン投与マウスを解析することで NDRG2の作

用を検討する。 

 

(2)恒常的 PI3K/AKT活性化による心血管疾患

の解明 

 NDRG2 欠損マウスでは加齢に伴い心肥大が

見られた。NDRG2 欠損による AKT 活性上昇が

メタボリックシンドロームおよび糖尿病、さ

らには心疾患を引き起こすかどうか検討を

行う。 

 

(3)恒常的 PI3K/AKT活性化による発がん機構

の解明 

 N- エ チ ル -N- ニ ト ロ ソ 尿 素 

(N-ethyl-N-nitrosourea:ENU)を単回腹腔内

投与により、NDRG2 欠損マウスと同じように

情報伝達系 PI3K/AKT 経路の活性が増加する

rasH２マウスにおいて肺、肝臓および胃で腫

瘍が誘発されることが知られている。そこで

NDRG2 欠損マウスにも同様の処理を行い、発

がん機構を検討する。 

 

PI3K/AKT情報伝達系におけるNDRG2の機能解



 

 

析 

 NDRG2はPI3K/AKT情報伝達系を調節するが

ん抑制遺伝子であることが示唆されるが、詳

しい分子機構については不明な点が多い。

AKT 上流(PTEN)、下流(GSK3beta 等)のシグナ

ルやクロストークして作用するシグナル

(IKK 等)についてさらに詳しく研究する。

Mouse embryonic fibroblast (MEF)を作製し、

また癌細胞株に NDRG2を過剰発現させること

により、NDRG2 の機能の解析を目指す。 

 
４．研究成果 

 ヘテロ同士を掛け合わせた結果、メンデル

の法則に従い、野生型:ヘテロ:ホモが1:2:1

で生まれた。組織からのタンパク質を使った

ウエスタンブロットで、特に脳、心臓、肝臓

でNDRG2の発現が高く、ホモ欠損マウスでは完

全に発現が消失している一方で、AKTリン酸化

が増加していた。NDRG2欠損マウスは短期間

(-6ヶ月)では野生型に比べて明らかな外見的

差異はみられなかった。さらに、長期間(6-24

ヶ月)飼育すると、NDRG2欠損マウスでは生存

率が低下した。死後解剖してみると肝臓、肺

などの臓器に腫瘍が見られ、リンパ腫と思わ

れる腫瘍も認められた。またNDRG2欠損マウス

では脂肪肝や心肥大を起こしていた。NDRG2

はがん抑制遺伝子として働いている一方で、

心疾患や循環器疾患の発症にも関与している

可能性を示唆した。 

 

 NDRG2はアルツハイマー病において高発現

し、抗うつ薬イミプラミンにより脳内のNDRG2

発現が低下することから、脳神経疾患に関与

している可能性がある。そこでNDRG2欠損マウ

スおよびイミプラミン投与マウスを解析する

ことでNDRG2の作用を検討した。情緒の状態を

調べるために尾懸垂試験およびホールボード

を用いた行動実験を行い、NDRG2欠損マウスで

明らかに、情動行動の改善が認められた。さ

らに、野生型マウスにイミプラミンを投与す

ると脳内のNDRG2発現が低下し、AKT活性が亢

進し、情動行動も改善した。このことから、

NDRG2が情動行動を制御している可能性を示

唆した。 

 NDRG2欠損マウスでは加齢に伴い耐糖能が

変化し、絶食後グルコース値が増加していた。

また、病理学的所見から肝臓に脂質の蓄積が

認められ、NDRG2欠損MEFにおいても野生型に

比べて脂質の蓄積が増加していた。心臓にお

いても重量の増加、心筋の肥大が認められ、

心機能に関与する遺伝子(BNF,aMHC等)の発現

変化が認められた。NDRG2欠損による循環器疾

患の発症が明らかとなった。 

 発がん物質投与により、NDRG2欠損マウスで

は肝臓等に腫瘍が誘発されていた。 

 

 腫瘍形成および循環器疾患の発症のメカニ

ズムとして、NDRG2はPTEN/AKT/GSK3betaのリ

ン酸化を減少させ、またIKK/IkBa/NFkappaB

系を制御していることが明らかとなった。

NDRG2はPTENと結合することによりPTEN活性

を調節し、下流シグナルを制御している可能

性を示唆した。 

 

 NDRG2の発現低下がこれらのシグナル伝達

系の異常な活性を惹起し、ひいてはさまざま

な成人病を引き起こす可能性を示唆した。 
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