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研究の成果 
 実験は正常な細胞にがん遺伝子を導入する人工的ながん化モデルを用いて検討を行った。
がん遺伝子を導入した野生型の細胞は不死化して腫瘍を形成したが、Atf4 遺伝子を欠損し
た細胞では細胞老化が誘導され、がん化に対して抵抗性を示した。がん遺伝子導入後の遺
伝子発現の解析結果から、がん化シグナルの過剰な活性化によって、ATF4 および細胞老化
誘導因子 INK4a、ARF の発現が誘導されるが、ATF4 はこれら細胞老化誘導因子の発現を抑
制し、細胞の老化を回避することで、がん化を促進することが明らかになった。 
 
研究成果の意義 
 近年、シフトワーカーなどを対象とした疫学的調査や生体リズムを制御する時計遺伝子

の変異動物を用いた解析結果などから、体内時計の異常が発がんのリスクを上昇させるこ

とが指摘されている。これまで当研究室では ATF4 が時計遺伝子の転写リズムを制御し、体

内時計の機能維持においても重要な役割を果たしていることを明らかにしてきた（参考文

献）。今回の発見は、体内時計の機能異常と細胞のがん化とを結びつける新しい知見であり、

体内時計を利用した新しいがん予防法の開発や新薬の創製に繋がることが期待される。 
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