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研究要旨 

Schlafen (SLFN) ファミリーのメンバーの 1つ、SLFN11は DNA障害型抗がん剤の感受性増強因子とし

て、注目されている。我々は SLFN11の機能解析と、脳腫瘍治療における有用性の検証をメインテーマ

に研究し、2019年頃より、脳腫瘍の 1つ髄芽腫について SLFN11に関する情報交換やデータベース解

析、患者サンプルを用いた発現解析を進めている。前年度までの共同研究で、SLFN11の発現量が髄芽

腫のサブタイプによって異なることと、薬剤感受性に寄与していることを明らかにし、論文発表を行

なった。本研究では SLFN11 の機能解析を中心に行い、SLFN11依存的に起こる p53非依存的アポトー

シスを発見し、そのメカニズムに迫った。 

 

A.研究目的 

2012 年、SLFN11（Schlafen 11、シュラーフェン

イレブン）の発現量が、がん化学療法における効

果予測バイオマーカーの有力な候補として浮上

した。これまでに、SLFN11 の発現量と化学療法の

主軸である DNA 障害型抗がん剤の感受性との因

果関係が多くの研究で証明されている。臨床研究

では、卵巣がん、肺がん、膀胱がん、胃がん、頭

頸部がん、食道がん、乳がんなど、多くのがん種

において、SLFN11 が高発現している場合、DNA 障

害型抗がん剤を含む化学療法の効果が高く、生命

予後も良好であることが示されている。我々は、

本共同研究の成果の一つとして、SLFN11の発現量

が髄芽腫のサブタイプによって異なることと、薬

剤感受性に寄与していることを明らかにした

(Nakata et al., Neuro-Oncology, 2023)。SLFN11 

の臨床応用に向けての研究が進む一方で、発現制

御の仕組みやその具体的な作用メカニズムにつ

いては未解明の部分が多く残されている。特に、

SLFN11 依存的に薬剤投与 4 時間程度から生じる

アポトーシスのメカニズムが不明であった。本共

同研究では、SLFN11がリボゾーム RNA（rRNA）の

転写を抑制することで、アポトーシスが誘導され

る高めるメカニズムを発見した。 

B.研究方法 

複数の SLFN11 陽性細胞と、そこから樹立した

SLFN11ノックアウト細胞を用いた。また、SLFN11

陰性細胞に、さまざまな SLFN11 変異体を導入し

た細胞株を樹立した。 

C.研究結果 

DNA 障害型抗がん剤の投与により、SLFN11 が

核小体における rRNA 合成を低下させることを

発見した（図１）。  
図１：ヒトリンパ腫由来の CCRF-

CEM細胞（Parent）とSLFN11-

KO 細胞を用いて、薬剤なし（No 

drug）と薬剤あり（CPT：カンプト

テシン）の条件で、RNA 合成量を

EU（RNA 構成要素のウラシルの

類似物質）の取り込みで計測し

た。Parent細胞では、CPT投与６

時間後に EUの取り込み（RNA合

成）が極端に低下する細胞が、

43％出現した（上、白矢印）。一

方、SLFN11-KO 細胞では、EU

の取り込みが低下した細胞はまっ

たく現れなかった（上、下）。EU の

取り込みが低下した細胞は、CPT

投与２、４、６時間と時間が経つに

つれて増加した（下）。 



この結果、リボゾームの機能に異常が生じ、タン

パク質合成が著しく低下することを明らかにし

た。特に、半減期が短いタンパク質は、SLFN11の

機能が発揮されてからわずか 4～6 時間以内にタ

ンパク質レベルが劇的に減少した。これらの激減

するタンパク質の中には、ミトコンドリア周囲で

アポトーシスを抑制している MCLタンパク質が含

まれていた。その他、様々な検証の結果、薬剤投

与によって SLFN11 が機能すると、リボゾーム機

能の障害が起こり、タンパク質合成（翻訳）が低

下し、MCL1の劇的な減少がアポトーシスを誘導す

る新たな経路が明らかとなった（図 2、下図）。 

 

 

D.考察 

2024 年にオランダの研究グループが Science 誌

において、SLFN11がアポトーシスに関わる JNKシ

グナル経路を活性化することでアポトーシスを

誘導するという新たなメカニズムを報告した。一

方で、本研究で発見した SLFN11 が DNA 障害型抗

がん剤の効果を高めるメカニズムは、JNK シグナ

ル経路を活性化するメカニズムとは異なる経路

であることを確認した。本メカニズムは、がん細

胞の約 7割で細胞死を引き起こしたが、残りの約

3 割の細胞では即時的なアポトーシスが見られな

かった。しかし、その場合でも SLFN11が発現して

いる限り、SLFN11による DNA 複製の停止メカニズ

ムが作用し、24～48 時間以内に SLFN11 依存的な

細胞死が誘導されることが確認された。これらの

ことから、SLFN11は少なくとも３つの経路でがん

細胞を殺していると考えられる。 

 

E.結論 

SLFN11によって、細胞死がおこる仕組みの一つが

明らかとなった。放射線照射に対しての、SLFN11

の反応については知見が少なく、今後共同研究を

進めたい。2024年 10月 25日に新潟大学にて、棗

田先生主催のセミナーで本発表を行い、その後共

同研究の進歩について打ち合わせを行った。 
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