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【本研究のポイント】  

⚫ がん細胞において紡錘体形成チェックポイント (SAC) (*1)  の阻害が、二

本鎖 RNA(dsRNA)認識経路 (*2)を活性化して抗腫瘍免疫応答を引き起こす

ことを明らかにしました。今後、がん免疫療法の患者選択や新規治療法の

開発等に繋がることが期待されます。  

⚫ dsRNA を特異的に認識する抗体を用いた免疫沈降法により dsRNA を濃

縮し、シークエンス解析 (dsRNA-seq)を実施することで、染色体不分離に

伴い産生される dsRNA が由来する非コードゲノム領域を特定しました。  

⚫ 染色体不分離の結果として生じる微小核から dsRNA を形成する転写産物

が多く生じていることを示しました。  

⚫ マウスモデルにおいて、紡錘体形成チェックポイントに対する阻害薬の投

与が、dsRNA 認識経路の活性化を介して抗腫瘍免疫を誘導し、治療効果

を発揮することを明らかにしました。  

 

 

【概要説明】 

公益財団法人がん研究会がん研究所細胞生物部の佐々木信成特任研究員、

北嶋俊輔研究員らによる研究グループは、がん細胞において、紡錘体形成チ

ェックポイント (SAC) (*1) の阻害が、微小核の形成に伴い二本鎖 RNA 

(dsRNA)の細胞質内への蓄積を誘導し、dsRNA 認識経路  (*2) を介して、抗腫

瘍免疫に関わる免疫細胞の遊走や活性化を促進する因子を分泌することを明

らかにしました。また、二本鎖 RNA を特異的に認識する抗体を用いて、細胞

質内に蓄積する dsRNA を濃縮し、シークエンス解析により内在性 dsRNA の

産生源となるゲノム領域を特定しました。さらに動物モデルを用いて、SAC

阻害薬の投与が、dsRNA 認識経路依存的に抗腫瘍免疫経路を活性化し、免疫

細胞依存的に腫瘍の増殖を抑制することを明らかにしました。これらの結果

により、SAC 阻害薬による dsRNA 認識経路の活性化が、すでに報告されて

いる dsDNA 認識経路の活性化と協調して免疫応答を高めるメカニズムが明

らかになりました。今後、ゲノムの不安定性を標的としたがん治療法に対す
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る適切な患者選択や新たな併用療法の発展につながることが期待されます。

本研究の成果は、米国学術誌「Molecular Cell」（オンライン版）に 2024 年

12 月 20 日 AM1:00（日本時間）に公開されました。  

 

 

【説明】 

[背景] 

dsRNA認識経路は、細胞内のRNAウイルスを認識し、自然免疫系を活性化

することで抗ウイルス応答において重要な役割を担っています。がん細胞に

おいて、このdsRNA認識経路を活性化させると、抗腫瘍免疫で中心的な役割

を担う１型インターフェロンや、T細胞ケモカイン、MHCクラス1などの発現

が誘導されることが報告されていますが、dsRNAの発現制御機構については、

内在性レトロウイルス領域など特定のゲノム領域から産生されることが報告

されているものの、未だ不明な点が多く残っています。共通する下流の経路

を持ち、様々ながん種でその機能が抑制されている二本鎖DNA (dsDNA)認識

経路に対し、がん細胞においてほとんど機能抑制が見られないdsRNA認識経

路を薬剤により効率的に活性化することができれば、広範ながん種に対して

抗腫瘍免疫を活性化できる可能性があります。 

 

[研究の内容と成果] 

がん細胞において、紡錘体形成チェックポイント (SAC)に対する阻害薬が、

染色対不分離  (*3) に伴い、すでに報告のあったdsDNA認識経路だけではな

く、細胞質内のdsRNAの蓄積を誘導してdsRNA認識経路も活性化することを

明らかにしました。またdsRNA認識経路の活性化は、T細胞の遊走や活性化を

促進するT細胞ケモカインや１型インターフェロンといった抗腫瘍免疫に関

わる因子の分泌を誘導することを明らかにしました。次に、染色対不分離に

伴うdsRNAの産生機構を明らかにするために、dsRNAを特異的に認識する抗

体を用いて、SAC阻害薬の処理に伴い産生されるdsRNAを免疫沈降により濃

縮し、次世代シークエンサーにより配列を決定してdsRNAの由来となるゲノ

ム領域を特定しました  (図１ )。その結果、ゲノム上で比較的遺伝子領域に近

く、ATAC-seqによりオープンクロマチン領域として検出される非コード領域  

(*4) の周辺に存在する散在性反復配列  (*5) からdsRNAが産生される傾向が

あることが分かり、クロマチンの立体構造が散在性反復配列の転写活性に影

響を与えている可能性があることを見出しました。また、SAC阻害により染

色体不分離が誘発される際に、微小核と呼ばれる不完全なゲノムを内包する

細胞内小器官が形成されることが知られていますが、核とこの微小核を精製

し、含まれるRNAを解析した結果、微小核からdsRNAを形成する多くの転写

産物が生じていることが明らかになりました  (図２ )。最後にマウスモデルに

おいて、dsRNA認識経路で中心的な役割を担うMAVSを欠損させた細胞や、免

疫不全マウス  (*6) を用いて、SAC阻害薬投与後の腫瘍増殖を解析したところ、

生体内においてSAC阻害薬が、dsRNA認識経路依存的な抗腫瘍免疫の活性化

を介して治療効果を発揮することが明らかになりました。  

 

[展開] 



本研究により、紡錘体形成チェックポイント (SAC)の阻害が、dsDNA認識経

路だけではなく、dsRNA認識経路も活性化して抗腫瘍免疫応答を引き起こす

ことが明らかになりました  (図３ )。これらの結果は、染色体不分離を誘導す

る紡錘体形成を標的とした抗がん剤 /分子標的薬が、dsRNA認識経路の活性化

を介して抗腫瘍活性を発揮する可能性を示唆しており、今後、適切な患者選

択や新規治療法の開発等に繋がることが期待されます。  

 

 

 

  

 

図１. dsRNA-seqによるdsRNA産生領域の同定 

A. dsRNA-seq の概略図。dsRNA を特異的に認識する J2 抗体を用いて、免疫

沈降法により二本鎖 RNA を濃縮した後、次世代シークエンサーによりその配

列を決定し、ゲノム上のどの領域が dsRNA の由来となっているのかを特定し

ました。B. dsRNA-seq の結果の一例。染色体不分離を誘発する薬剤 (MPS1i)

を細胞に処理すると、コントロール (DMSO)と比較して、イントロンやインタ

ージェニックといったゲノム上の非コード領域において dsRNA の産生が増

加することが観察されました。  

 

 

 



 

 

図２. 微小核におけるdsRNAの産生 

A. 核と微小核の精製法の概略図。コントロール (DMSO)および SAC 阻害薬

(MPS1i)で処理した細胞を回収して細胞膜を破砕後、スクロース濃度勾配遠心

法により、微小核と核画分を回収してフローサイトメトリーによりそれぞれ

の画分を精製しました。B. 精製した微小核と核より RNA を抽出後、dsRNA

の産生を qPCR により解析しました。その結果、微小核が dsRNA を形成する

多くの転写産物を含むことを明らかにしました。  

 

 

 

 

 

図３ . 染色体不分離によるdsRNA認識経路活性化機構  

染色体不分離に伴い発生する微小核は、その核膜の崩壊により細胞質に

dsRNA を放出すると考えられます。細胞質に蓄積された dsRNA は dsRNA 認



識経路 (MAVS)を活性化し、1 型インターフェロンの発現を誘導します。イン

ターフェロンによって誘導される遺伝子近傍領域からも dsRNA の発現が誘

導され、染色体不分離における dsRNA 産生に寄与している可能性がありま

す。  
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【用語解説】 

(*1) 紡錘体形成チェックポイント (SAC) 

細胞分裂の際に染色体と紡錘体が正しく結合しているかを監視する制御機構。 

(*2) dsRNA 認識経路  

細胞質内の異常な dsRNA を感知して抗ウイルス /抗腫瘍免疫を誘導するシグ

ナル経路。  

(*3) 染色体不分離  

細胞分裂時に適切に染色体が分配されず、分裂後の細胞で染色体数の異常が

起きる現象。  

(*4) 非コード領域  

ゲノム上の遺伝子をコードしていない領域。  

(*5) 散在性反復配列  

真核生物のゲノム上全域に渡って存在する繰り返し配列。  

(*6) 免疫不全マウス  

免疫機能を欠失しており、抗腫瘍免疫の研究などに用いられるマウス。  
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■がん研究会について  

https://doi.org/10.1016/j.molcel.2024.11.025


がん研究会は 1908 年に日本初のがん専門機関として発足して以来、100 年以

上にわたり日本のがん研究・がん医療において主導的な役割を果たしてきま

した。基礎的ながん研究を推進する「がん研究所」や、新薬開発やがんゲノム

医療研究を推進する「がん化学療法センター」「がんプレシジョン医療研究

センター」、さらに新しい医療の創造をする「がん研有明病院」を擁し、一体

となってがんの克服を目指しています。  

ウェブサイト：  https://www.jfcr.or.jp/  
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