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研究成果の概要（和文）：DNA障害型抗がん剤の感受性を飛躍的に高めるSLFN11について研究した。SLFN 11がク
ロマチン構造を変化させ、免疫やストレス応答に関する遺伝子発現を高めることを報告した。ヒト正常Bリンパ
球の分化段階におけるSLFN 11の発現変化を報告した。SLFN 11の発現制御因子やB細胞由来血液腫瘍の抗がん剤
選択に繋がる発見である。SLFN11とある種のがん遺伝子とは共存できないことを明らかにし、SLFN11ががん抑制
遺伝子として機能する可能性を裏付けた一方で、正常に比べてがん細胞でSLFN11の発現が高まるケースが多々あ
り、SLFN11を単純ながん抑制遺伝子として考えるのは難しいことがわかった。

研究成果の概要（英文）：This project is focused on the SLFN11 gene that drastically increases the 
sensitivity to DNA-damaging anticancer agents. I and colleagues reported that SLFN 11 alters 
chromatin structure and enhances gene expression related to immune and stress responses. We found 
the stage dependent-expression changes of SLFN 11 during differentiation of normal human B 
lymphocytes, which finding may lead to the discovery of SLFN11 regulators and of anticancer drugs 
for B cell-derived lymphoma. Because we found a certain oncogenic gene cannot be co-expressed with 
SLFN11, SLFN11 may function as a tumor-suppressor gene. On the other hand, it is difficult to 
consider SLFN11 as a simple cancer suppressor gene because the expression of SLFN11 is increased in 
cancer cells compared to normal cells in many cases.

研究分野： 分子生物学

キーワード： がん抑制遺伝子　複製　DNA修復　DNAダメージ　複製ストレス　SLFN11　バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
半世紀の間、化学療法の第一線で使用されている白金製剤などのDNA障害型抗がん剤に、いまだ効果予測バイオ
マーカーが存在しない中、薬剤感受性増強作用を持つSLFN 11はバイオマーカーとして期待されている。本研究
成果により、SLFN 11がどのがん種でどの程度の割合で高発現しているのかを明らかにでき、今後どのがん種に
ついてSLFN 11研究を進めていくべきかの道筋が立った。また、SLFN 11の新たな機能や正常細胞での発現制御を
明らかにできたことから、抗がん剤のSLFN 11を介した新規作用メカニズムや、抗がん剤の感受性を高める戦略
を提唱できた。SLFN 11を標的とする抗がん治療の土台を築いた。

※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 
 DNA 複製の異常（複製ストレス）は、がん遺伝子の活性化や DNA 障害型抗がん剤など様々な原
因によって引き起こされ、遺伝子変異やがん化の促進、がんの薬剤耐性獲得の要因となる。よって、
複製ストレスにさらされる細胞を排除することで、がんの発症、進展、再発の抑制が可能となる。
我々は2018年に複製ストレスの抑制因子としてSchlafen 11（SLFN11）を特定し、SLFN11がDNA
障害型抗がん剤によって複製ストレスに晒される細胞の DNA 複製を永続的にブロックすることで、
細胞死を誘導することを報告した。半世紀の間、化学療法の第一線で使用されている白金製剤などの
DNA 障害型抗がん剤に、いまだ効果予測バイオマーカーが存在しない中、薬剤感受性増強作用を持
つ SLFN 11 はバイオマーカーとして期待されている。SLFN11 は、約半数のがん細胞株で高発現し
ているにもかかわらず、最近まで見過ごされてきた。SLFN11 の機能や発現調整については不明な点
が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
 SLFN11 は、がん細胞株の約半分で発現がオフになっており、前述のメカニズムで細胞死を誘導す
るので、がん抑制遺伝子としての機能を解析した。また、がん治療やがん化促進メカニズムの解明の
ため、SLFN11 のその他の機能解析を行なった。SLFN11 の発現低下は、遺伝子変異やコピー数とは
相関せず、プロモーター領域のメチル化で制御されているが、制御因子については不明な点が多い。
正常組織やがん組織における SLFN 11 の発現解析や、分化に伴う SLFN 11 の発現変化を検討した。
SLFN11 の臨床応用を考える上で、どの臓器をターゲットにすべきかを明らかにするために、臓器別
での SLFN 11 発現解析を行なった。 
 
３．研究の方法 
複数の細胞株において、SLFN11 を高発現する細胞株から、CRISPR/Cas9 システムを使って SLFN11 ノ
ックアウト細胞を樹立した。それらの細胞株に、DNA 障害型抗がん剤または、複製ストレス誘導剤を
投与し、RNA-seq, ATAC-seq, nascent RNA capture を行い、SLFN11 によるクロマチン構造を変化や、
遺伝子発現変化を捉えた。B 細胞腫瘍のデータベースや、リンパ組織をもちいて、リンパ球の分化段
階における SLFN 11 の発現変化を検討した。また他施設との共同研究により、胃がん、膀胱がん、食
道がんにおける SLFN 11 の発現解析と、化学療法後の予後解析を行なった。16臓器約 700 症例のがん
組織において、SLFN11 の発現解析を、免疫組織染色を用いて行なった。 
 
４．研究成果 
(1) SLFN11 により増強されるストレス応答のメカニズムを検証した。SLFN11 には転写の盛んな遺伝
子のプロモーター領域のクロマチン構造をゲノムワイドに緩め（chromatin opening）、さらに 100 以
上の遺伝子のmRNAを有意（p<0.00001）に 2倍以上上昇させることがわかった。mRNAの増加は安定化
によるものではなく、転写の亢進によるものであった。上昇する遺伝子群には、セルサイクルの抑制
に関与するものが含まれていた。（Murai et al., Cell Rep. 2020）。 
 
(2) B リンパ球の分化段階において、SLFN 11 は未分化の時点では高発現しているが、胚中心では著
しく低発現となり、形質細胞へと分化する段階で再び発現を高めることを発見した（Moribe et al., 
PlosOne. 2021）。SLFN 11 の発現制御因子や B細胞由来血液腫瘍の抗がん剤選択に繋がる発見となっ
た。 
 
(3) 臨床施設との共同研究により、食道がん、胃がん、膀胱がんについて、SLFN11がプラチナ製剤の
感受性予測マーカーになることを報告した。また、patient-derived organoidを用いた実験で、シス
プラチン耐性を獲得する過程で SLFN11 の発現がエピジェネティックな制御を受けて下がること、そ
して再発現を促すことでがん細胞が薬剤感受性を再獲得することを報告した。 
（Kagami et al., BMC Cancer, Takashima et al., British J of Cancer, Taniyama et al., Cancer 
Science）。 
 
(4) アメリカ国立衛生研究所との共同研究で、SLFN 11 による複製制御機構 (Jo et al., PNAS 2021) 
や悪性中皮腫での PARP 阻害剤感受性増強作用（Rathkey et al., J of Thoracic Oncology. 2020）
を報告した。 
 
(5) SLFN11 にがん抑制遺伝子としての機能があるかについては、特殊な状況において確かに SLFN 11
はがん遺伝子と共存できない、つまりがん遺伝子の発現を抑制することがわかったが、約 700 例の人



臨床サンプルの解析の結果、正常部位に比べてがん組織で SLFN11 の発現が高まるケースが多々ある
ことが分かり（Takashima et al., Virchows Archiv. 2020）、SLFN11 を単純ながん抑制遺伝子として
考えるのは難しいことがわかった（未発表）。当初の仮説とは外れる結果となってしまったが、SLFN 
11 の全容解明に向けて多数の貢献ができた。 
 
(6) マウス個体での SLFN11 発現を予定していたが、そもそもマウス細胞株において SLFN11 の持続的
高発現が成功しなかったために、個体レベルの解析で進めなかった。一方で、マウス細胞において
SLFN11 の発現がエピジェネティックに抑制される現象を見出した（未発表）。 
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