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研 究 テ ー マ Regnase-1 は非小細胞肺がんの腫瘍幹細胞性に貢献する 
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研究目的：ZC3H12A 遺伝子によってコードされる Regnase-1 は、IL-6 などの炎症性サイトカインの mRNA を

分解することによって炎症を抑制することで知られる RNA 分解酵素である。Regnase-1 は近年、多様な局面に

おける生物学的重要性が示されているものの、非小細胞肺がん（NSCLC）におけるその役割は、まだ十分に理

解されていない。本研究は TCGA データベース解析を通じて、ZC3H12A の発現レベルが高い NSCLC 患者は、

低い患者よりも予後が悪いことを特定した。また、近年、腫瘍微小環境における Regnase-1 の機能抑制は

CD8(+)T 細胞を活性化させ、抗腫瘍免疫を高めることが明らかになっている。そこで、本研究では、仮に NSCLC

において Regnase-1 が、がんの悪性化に貢献している場合、同阻害は細胞自身と腫瘍微小環境の両者を標的

とした、極めて有望な治療候補になると考え、Regnase-1 の NSCLC における機能を詳しく調べ、さらに普遍性に

ついて検証することを目的とした。 

研究手法および研究成果：複数の NSCLC 細胞株で ZC3H12A 遺伝子をノックアウトした細胞（ΔZ 細胞）

を樹立し、トランスクリプトームを野生型（WT）細胞と比較した。この解析から、Regnase-1 の欠損によって抑制

される共通の経路として、幹細胞性に貢献する SOX2 経路が同定された。実際、複数の細胞において、ΔZ 細胞

は野生型と比較して、単純な細胞の増殖は一貫した結果が得られなかったものの、オンコスフィア形成能は一貫して

低下した。また、少量の細胞を用いた異種移植実験においても、ΔZ 細胞では腫瘍形成能の低下を認めた。さら

に、腫瘍幹細胞性を厳密に調べるため連続移植実験を行い、ΔZ における二次移植で WT と比較して明らかな腫

瘍形成能の低下を認めた。続いて、腺がん細胞株（LUAD）に加え、予後が不良である NRF2 活性化肺腺が

んや扁平上皮がん（LUSC）、大細胞がん（LCC）の細胞を含む計 15 種類の細胞株で、ZC3H12A ノックダ

ウン（KD）実験を行い、Regnase-1 による腫瘍幹細胞性維持を幅広く証明した。また、一連の表現型が

Regnase-1 の RNA 分解酵素活性に依存するかを検証するため、Regnase-1 の野生型（WT）、RNA

分解酵素を欠失した変異型の構築を ΔZ 細胞に導入

して、メカニズムを探求した。最後に、薬剤誘導性

ZC3H12A KD の細胞を LUSC、LCC の細胞株で樹

立し、異種移植実験を行うことで、Regnase-1 の腫瘍

形成後の抑制においても、腫瘍の生長を有意に低下させ

ることを証明した。 

以上から、Regnase-1 は LUSC、LCC、さらに NRF2

活性化肺腺がんを含め、予後不良な NSCLC も含む

NSCLC 全般に対する有望な治療標的であることが示され

た。また、 Regnase-1 の抑制は、がん細胞自身の抑制と

抗腫瘍免疫の活性化の両者に機能し、難治性がんを制御

する理想的な治療戦略である可能性が考えられる。 

図 1. 本研究では、適切な分子標的の探索に
難渋している NRF2 活性化肺腺がん、扁平上
皮がんや大細胞がんも含め、Regnase-1 が普
遍性をもって NSCLC の腫瘍幹細胞性に貢献
することを明らかにした。Regnase-1 はがん自
身、がん微小環境の両者で治療標的になるた
め、今後その阻害剤の同定が期待される。 
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