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研究成果の概要（和文）：がん細胞のストレス応答の解明は、有効な抗がん剤開発に必須である。本研究課題では、遺
伝子改変マウスの作成により、ストレス応答遺伝子ATF3とp53のダブル欠損マウスは、p53単独よりも早期でかつ重篤な
自然がん発症と生存率の低下を来し、両者が協調的ながん抑制機能を持つことを示した。ATF3複合体にTP53BP1が含ま
れ、両者の分子相互作用が示唆された。さらに、複数の抗がん剤が、ヒト大腸がん細胞表面の細胞死受容体DR5の発現
を誘導し、ATF3がp53との協調作用以外に活性酸素・ERストレス経路で機能することを見出した。各種抗がん剤とDR5作
動薬の併用療法の作用基盤を提示できた。

研究成果の概要（英文）：Stress response of cancer cells plays pivotal role in determining output of 
various anti-cancer therapy. In this project, we generated double KO mice of p53 and stress response gene 
ATF3 and demonstrated that DKO mice developed earlier and more severe cancers and resulted in lower 
survival than p53 KO. Mass spectrometry of ATF3 complex identified different sets of protein components 
between ATF3 tumor suppressor complex and oncogene complex. However, TP53BP1 was present in both 
complexes. It was also found that several anti-cancer agents activated the expression of death receptor 5 
(DR5) on the surface of cancer cells, sensitizing them to TRAIL or DR5 agonist. This activity is mediated 
by p53-ATF3 or ROS-ER stress response, providing molecular basis for useful combined therapy of 
conventional anti-cancer agents and DR5 agonists.

研究分野：遺伝生化学
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１．研究開始当初の背景 

（１）ストレス応答転写因子 ATF3 は、UV、
DNA damage、酸化・小胞体ストレスなどに速
やかに応答して細胞運命決定に関わる。我々
は、細胞障害性ストレス応答時の ATF3 機能
についてオリジナルの知見を報告してきた
(Blood 2000 BBRC 2000 2001 JBC 2001 2002 
NAR 2002)。その成果として、ATF3 はがん抑
制遺伝子 p53 の標的因子であること(BBRC 
2002)、逆に、誘導された ATF3 は p53 転写を
抑制する negative feedback loop 機能(JBC 
2002)を持つことを提唱してきた。 
 
（２）一方、ATF3 は発がん遺伝子 c-Myc の標
的因子でもあり、血清刺激など増殖シグナル
が活性化している状況では ATF3 は細胞増殖
因子として機能する(EMBO 2005)。これ以降、
ヒトがんと ATF3 に関わる報告が相次いだ。
前立腺がん(J urol 2006、Cancer Res. 2006)、
ホジキンリンパ腫(Blood 2006)、乳がん
(Oncogene 2008)、ATL で、ATF3 を定常的に
高発現していることが示され、さらに実験的
ATF3 高発現トランスジェニックマウスでの
皮膚や乳腺での易発がん性が報告された
(Mol. Carcinogenesis 2007 、 BMC Cancer 
2008)。さらに、臓器移植後免疫抑制剤投与
患 者 に お け る 皮 膚 が ん の 多 発 は 、
cyclosporinによるATF3誘導がp53発現を抑
制する結果であることが示され(Nature 
2010)、「発がん」および「がん悪性化」に
おいて ATF3 が、組織特異的、コンテクスト
依存的に Opposing role をもつことを明確に
示している。 
 
（３）我々は、上述した報告に加え、ATF3 が
抗がん剤・UV による細胞死経路および DNA 修
復に関わる他（Cancer Res. 2006、Cell Death 
and Diff. 2008、2009）、DNA topoisomerase 
阻害剤 Camptothecin(CPT)によって誘導され、
がん細胞表面の細胞死受容体 DR5 を p53 依存
的に発現誘導する知見を得た。このことは、
がん治療における CPT と TRAIL の併用療法の
効果は ATF3 発現に依存するという知見と、
その効果を推測するためのバイオマーカー
としての可能性を示唆したものである。 

 

２．研究の目的 

（１）p53 の標的遺伝子の bZIP 型転写因子
ATF3 はストレス応答遺伝子として、細胞増殖
と細胞死という相反する細胞運命を制御し

ており、ヒトがんにおいて、「がん抑制」と
「がん化」という正反対の働きを持つことが
明らかにされつつある。 
 
（２）本研究課題では、遺伝子改変マウスの
生物学手法と生化学的手法を用いて、我々が
これまで明らかにしてきた ATF3-p53 相互作
用の生物機能およびその分子メカニズムを
解析し、その結果、ヒトがんにおける新たな
治療戦略を提案する基盤成果を得ることを
目的とする。 
 

３．研究の方法 

（１）個体レベルでの p53-ATF3 機能解析 
遺伝子改変マウスを作製し、がん発症とその
治療薬スクリーニングを行う。 
 
（２）ATF3 複合体の解析 
抗 ATF3 モノクローナル抗体を作製し、核抽
出タンパクの免疫沈降を行い、ATF3 複合体の
解析を質量分析を用いて行う。 
 
（３）ストレス応答を応用した新規がん治療
戦略基盤の解析 
がん細胞表面の TRAIL 受容体は、細胞死受容
体としてがん治療への応用が期待されてい
るが、各ストレス刺激がその発現レベルを誘
導することを見出しているので、その作用機
構の分子生物学的解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）個体レベルでの p53-ATF3 機能解析 
我々は、図 1 に示す方法により遺伝子改変を
行い Atf3-lox マウスを作製している。この
マウスと EII-Cre マウスとの交配によって
Germline Atf3 KO マウスを作製し、さらに
p53 KOマウスとの交配によってダブルノック
アウト(DKO)を作製した。P53 KO マウスは自
然発症のがんによって生存率が短縮してい
るが、p53/Atf3 DKO マウスでは、p53 単独よ
り早期に自然がん発症率が高く生存率も低
かった（図３）。このことは、ATF3 は p53 の
下流で働くがん抑制遺伝子であること、その
働きは p53と協調的であることが強く示唆さ
れた。 
図１：Atf3 遺伝子改変法とゲノム PCR 
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図２：DKO マウスにおける自然発生胸腺腫 
 
 

 

 

 

 

 

 

図３：p53/Atf3 マウスの Kaplan-Meier 曲線 

 

（２）ATF3 複合体の解析 

ATF3は、DNA傷害時や大腸がんにおいては「が
ん抑制」作用を示すが、前立腺がん、乳がん、
ホジキン病などでは「発がん」機能を持つと
報告されている。相反する機能はその複合体
にあると予測される。そこで、我々は、抗 ATF3
モノクローナル抗体を作製し、HCT116 ヒト大
腸がんの DNA 傷害ストレス応答（下左図）と
ヒトホジキン細胞（下右図）の ATF3 免疫沈
降の質量分析を行った。その結果、異なった
細胞コンテクスト間で TP53BP1 が共通して含
まれ、その他は大きく異なっており、ATF3 複
合体の差が、がん抑制と発がんの機能の違い
を説明するものと思われた。ATF3 と結合する
と報告されている p53は同定されなかったも
のの、TP53BP1 が共通して含まれていること
の生物機能は不明だが、大変興味深い。 

 

図４ ATF3 免疫沈降の質量分析 

 

 
（３）ストレス応答を応用した新規がん治療
戦略基盤の解析 

発がんの過程では、がん細胞は、細胞が本来
持っているストレス反応を変えて、正常な細

胞であれば増殖停止や細胞死を起こす環境
に適応しており、このようながん細胞の特性
は、抗がん剤などに対する治療抵抗性の基盤
となっていると考えられる。分子標的薬は、
がん特異的なパスウエイを阻害する薬剤で
あるが、その多くは早期に耐性となる例が多
い。従って、がん細胞のストレス反応の性質
を明らかにしてその特性を利用したがん治
療法は有意義であるはずである。 

我々は、がん細胞のストレス応答のシステム
ズ解析から、抗がん剤に対するストレス応答
によって、がん細胞表面に細胞死受容体 DR
発現が誘導されることを見出した。本研究で
は、分子生物学的手法を用いて、ヒト大腸が
ん治療薬 Camptothecin (CPT)、自然物質
Zerumbone、選択的 Cox2 阻害薬(Celecox)、
複数の HDAC 阻害薬作用のメカニズムを解析
した。CPT は、p53 野生型がん細胞において、
DNA 傷害による p53 と ATF3 とを誘導し、この
両転写因子は DR5遺伝子プロモーター上で物
理的に結合し転写を促進することが明らか
となった（図５）。Zerumbone, Celecox、さ
らには HDAC 阻害剤である SAHA は、がん細胞
内に活性酸素種の産生とそれに続く小胞体
ストレス（ER ストレス）を介した転写制御で
あることが分かった（図６，７）。 

 

図５ CPT による p53, ATF3 誘導と結合 

 

図６ Zerumbone, Celecox による ER ストレ
ス活性化と細胞表面 DR5 の発現誘導 

図７ HDAC 阻害剤 SAHA によるヒト大腸がん
細胞表面の DR5 誘導 



                   
以上、作用機序が異なる複数の抗がん剤は、
そのストレス応答を介してがん細胞表面の
細胞死受容体 DR5を誘導することが明らかと
なった。これらの抗がん剤は、DR5 のリガン
ドである TRAILあるいはアゴニスト作動薬と
してのモノクローナル抗体とを組み合わせ
ることで、単独よりもさらに強いがん細胞死
を誘導できた。この併用療法は、p53 変異が
んなど難治性或いは治療抵抗性の進行がん、
再発性がんに対して新たな治療戦略となる
ことが期待できる。 

 

図８ がん併用療法のモデル図 

p53 野生型がんにおいては、CPT などの DNA 
damage の下流で p53-ATF3 の経路を介して
DR5 が誘導される。一方、p53 変異の難治が
んでは、Zerumbone などの natural product、
選択的 Cox2 阻害剤、さらには複数の HDAC 阻
害剤は ROS-ER ストレスを介して細胞死受容
体 DR5 を誘導する。TRAIL あるいはアゴニス
ト抗体はがん細胞死を惹起する。 
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