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研究成果の概要：我々が分離したDrs遺伝子は悪性腫瘍発生に癌抑制遺伝子として働く。本研究

では、Drs ノックアウト細胞を用いて Drs が増殖因子枯渇などのストレス環境下でのアポトーシ

ス（細胞死）やオートファジー（自食作用）の制御に関わっていることを明らかにした。またDrs

はウイルス増殖抑制にも関与することを見出した。これらの結果から、Drs が発癌抑制だけでな

く、もっと広く生体防御に重要な役割をはたしていることがわかった。 
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１．研究開始当初の背景 
Drsは Sushi モチーフと呼ばれる構造と膜貫

通ドメインを持つ新しいタイプの癌抑制遺

伝子である。Drs は小胞体においてアポトー

シス制御因子 ASY/Nogo-B/RTNと相互作用し、

caspase-12, -9, -3 を活性化する新規の経

路で種々のヒト癌細胞株にアポトーシスを

誘導する。また、Drs ノックアウト(KO)マウ

スでは、その約 30％にリンパ腫、肺腺癌、肝

癌などの悪性腫瘍が発生することから、Drs

が in vivo での癌発生に対しても抑制遺伝子

として働いていると考えられる。癌の悪性化

には低栄養、増殖因子の枯渇、低酸素などの

ストレス環境下での生存が必須であるが、ス

トレス環境下でのアポトーシス／オートフ

ァジー制御がこの過程に関わっていると考

えられている。しかしながら、ストレス環境

下での細胞生存と癌の悪性化との関連はま

だ解明されていない部分が多い。 
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２．研究の目的 

本研究では、DrsKO マウスおよび DrsKO 細胞

を用いた遺伝学的解析、および我々が同定し

た Drs 結合蛋白(ASY,Rab24,GADD34 など)と

の相互作用の解析によって、Drs が関与する

ストレス環境下でのアポトーシス／オート

ファジーの制御が、癌の悪性化とどのように

関わっているのかを分子レベルで明らかに

することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

Drs KO マウスから調製した胎児繊維芽(MEF)

細胞と野生型 Wild type (WT) MEF 細胞に血

清（増殖因子）枯渇、エネルギー（グルコー

ス）飢餓、ウイルス感染など様々なストレス

を与え、オートファジーやアポトーシスの誘

導、ウイルス増殖などの応答を比較検討する。

これらの細胞における、mTOR などのストレス

応答に関わる経路の活性化を解析する。また、

Drs と結合蛋白(Rab24,GADD34 など)との相

互作用を解析し、これらの分子がアポトーシ

スやオートファジー制御にどのように関わ

っているかを解析する。 

 
４．研究成果 

(1) ATL リンパ腫組織および細胞株では高頻

度で Drs 遺伝子の発現が消失していることを

明らかにした。また、Drs発現が消失している

ATL 細胞株 HUT102 にレトロウイルスベクター

により Drs 遺伝子を導入し、低血清培地で培

養するとアポトーシスが誘導されることを見

出した。 

(2) 低血清下で培養することによって誘導さ

れる autophagy を Drs KO MEF 細胞と WT MEF

細胞で比較検討することによって、Drs が

autophagosome からautolysosomeに移行する

後期成熟過程の進行に関与していることを明

らかにした。 

(3) 新たな Drs 結合分子として autophagy 制

御に関与すると考えられている Rab24とRab7

分子を同定した。Rab24 はオートファジー誘導

時に発現誘導され、Drsと結合し共局在化する

ことを見出した。 

(4) Drs 結合蛋白として同定したストレス応

答蛋白GADD34 は、グルコース飢餓やウイルス

感染により誘導され、TSC2 蛋白と複合体を形

成し、そのリン酸化を制御することで mTOR 経

路を抑制し蛋白合成を抑制することを見出し

た。 

(5) DrsKO 細胞は、グルコース飢餓条件ではア

ポトーシスを起こすことから、Drs がエネルギ

ー枯渇下での細胞生存に関与していることを

見出した。さらに、このアポトーシスは mTOR

阻害剤ラパマイシンによって抑制されること、

また DrsKO 細胞では WT 細胞と異なりグルコー

ス飢餓条件下でも mTOR 経路のシグナルが抑制

されないことから、Drs は mTOR 経路の制御を

介してこの過程に関わっていることがわかっ

た。 

(6) DrsKO 細胞では VSVや HSV 感染によるウイ

ルス増殖が WT 細胞に比べて顕著に促進される

ことを新たに見い出した。このとき、DrsKO 細

胞では蛋白合成に制御に関わる S6 蛋白のリン

酸化が顕著に亢進していた。しかしながら、こ

のウイルス増殖促進はラパマイシンによって

は阻害されなかったこと、また mTOR の標的で

あるS6Kや4EBP1蛋白のリン酸化はWTとDrsKO

細胞とで違いは認められなかったことから、

mTOR 以外のシグナル経路がこの現象にかかわ

っていることが考えられる。 

 

以上の結果から、癌抑制蛋白 Drsが Rab24 や

GADD34 との結合を介してストレス環境下での

アポトーシス／オートファジー制御に関与す

ることが明らかになって来た。さらに、Drs

はエネルギー枯渇条件化での細胞生存やウイ



 

 

ルス増殖制御にも関与することが明らかにな

ってきた。これらの成果から、Drsの機能解析

が癌の悪性化の分子機構だけでなく、もっと

広く生体防御機構の解明にも貢献することが

期待できる。 
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