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がん治療の新たな鍵、SLFN11 タンパク質の働きを解明  

〜精密医療（プレシジョンメディシン）への応用に期待〜 
  

 

[背景] 

がん化学療法は、がん治療の根幹であり、多くの患者にとって生命を延ばすための重要な手段と

なっています。しかし、化学療法の効果は患者ごとに差があり、また副作用はしばしば深刻で、患者

の生活の質を大きく損なう可能性があります。そのため、治療の恩恵を最大限受けられる患者と、

そうでない患者を正確に見極めることができれば、より個別化された治療が実現し、副作用を最

小限に抑えた適切な治療法の選択が可能になります。治療の効果予測には「バイオマーカー」

（生物学的指標）が重要な役割を果たします。例えば、乳がん治療においては、がん細胞に含まれ

るホルモン受容体の量を調べることで、ホルモン剤を投与するかどうかを判断します。このように、

バイオマーカーを活用できる治療薬もありますが、ほとんどの化学療法剤に関して、現時点ではそ

の効果を予測するためのバイオマーカーは確立されていません。 

遺伝情報は DNA という物質で細胞内に保存されています。この遺伝情報が、RNA という物質に

写し取られ（転写）、情報が解読（翻訳）されてタンパク質になります（これを発現と呼びます）。  

タンパク質は細胞のあらゆる機能制御に必要です。タンパク質の翻訳には、暗号を含む

メッセンジャーRNA（mRNA）とともに、暗号を解く鍵となるトランスファーRNA（tRNA）と、細胞内

の翻訳工場であるリボゾームの部品としてのリボゾーム RNA（rRNA）が必要です。細胞の制御に

は、遺伝子からタンパク質の単純な発現の有無だけでなく、どの程度強く発現しているか（発現量）

 慶應義塾大学先端生命科学研究所に所属する小川茜（慶應義塾大学環境情報学部 4年）と

村井純子特任准教授（愛媛大学プロテオサイエンスセンター准教授・京都大学大学院生命科

学研究科客員准教授を兼任）らの研究グループは、がん化学療法の効果を高める重要なタン

パク質「SLFN11（シュラーフェンイレブン）」の働きを明らかにしました。がん化学療法は、多く

の患者に用いられる治療法ですが、その効果には個人差があり、治療を始める前に薬が効くか

どうかを予測するのは難しいのが現状です。最近の研究で、SLFN11 というタンパク質を多く持

つがん細胞では化学療法がよく効くことがわかってきましたが、その具体的な仕組みについては

謎が多く残されていました。 

今回の研究では、SLFN11 が薬剤投与中にがん細胞を「アポトーシス」（細胞の自然な死の

プロセス）へと導く仕組みを発見しました。 SLFN11 の検出は、一般病院で広く行われている

病理検査を利用することで可能です。このタンパク質は、がんの種類によりますが、約半分のが

んで検出されます。このため、今回の発見により、がん治療における「精密医療（プレシジョンメ

ディシン）」（患者個々のがん特性に合わせた治療）が、従来の一部の治療薬だけでなく、広く化

学療法でも実現できる可能性が開かれました。本研究成果は、世界的に権威のある米国学術

誌「Molecular Cell」に令和 7年 2月 5日午前 1時（日本時間）に掲載されました。 
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も重要です。 

2012 年、SLFN11（Schlafen 11、シュラーフェンイレブン）という遺伝子の発現量が、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ました。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（注 1）の感受性（効きやすさ）との因果関係

が多くの研究で証明されています。また、臨床研究では、卵巣がん、肺がん、膀胱（ぼうこう）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

ています。これらのことから、がん細胞におけるSLFN11の発現量を調べることで、DNA障害型抗

がん剤の効果を予測することが可能となると考えられます。 

多くの場合、遺伝子の変異がバイオマーカーとして利用されますが、SLFN11 遺伝子に変異が見

つかることはほとんどなく、SLFN１１については発現量が薬剤効果のバイオマーカーとして重要と

なります。SLFN11 の臨床応用に向けての研究が進む一方で、SLFN１１遺伝子研究の歴史がま

だ浅いことから、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

く残されています。このような背景のもと、本研究グループは今回、新たに SLFN11 がリボゾーム

RNA（rRNA）の転写を抑制することで、DNA 障害型抗がん剤の効果を高めるメカニズムを発見

しました。 

 

[研究結果] 

リボゾーム RNA（rRNA）とがん細胞のタンパク質合成 

rRNA は、タンパク質合成の場であるリボゾームの構成要素であり、全ての細胞にとってその合成

は不可欠です。特に、がん細胞では急速な増殖に伴いタンパク質合成が非常に活発であり、その

結果、rRNA の合成も盛んに行われています。rRNA の合成は細胞核内の核小体で行われるため、

この過程を標的とした研究はこれまでも活発に行われてきました（図１）。 

 

 

 

 

薬剤投与下で SLFN11がアポトーシスを起こすメカニズム 

今回の研究では、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ました（図２）。 

図１：核小体は rRNA 合

成の場であり、rRNA はリ

ボゾームの構成要素とな

る（左）。ヒトがん細胞にお

ける、活発な rRNA 合成

（右）。緑で強く染まってい

る部分（矢印）が核小体。

試薬を使って新規（１時

間）に合成された RNA を

緑色に可視化している。 



 

 

 

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が判明しました。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ました。これら

の激減するタンパク質の中には、ミトコンドリア（細胞内の小器官の１つ。エネルギー産生などを担

う）周囲でアポトーシスを抑制しているMCL1（注 2）タンパク質が含まれていました（図３）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２：ヒトリンパ腫由来の CCRF-CEM細胞

は SLFN11 の発現量が高い（Parent）。そ

の細胞から SLFN11 遺伝子ノックアウト細

胞を作出した（SLFN11-KO）。これらの細

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。SLFN11

を発現する 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）。 



 

 

 

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

経路が明らかになりました（図４）。 

SLFN11は少なくとも三刀流のがんキラー 

本研究グループはこれまでに、SLFN 11に関する臨床論文や、機能解析、発現解析に関する論文

を多数発表しています。2018年には、SLFN11が DNA複製をブロックすることによって DNA障

害型抗がん剤の効果を高めるメカニズムを発見し、この成果を Molecular Cell 誌に報告しまし

た。この研究は、SLFN11が DNA複製の過程を直接的に抑制することでがん細胞の増殖を制御

し、抗がん剤の効果を向上させることを示した初めての成果でした。 

2024年には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（注 3）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

しました。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、2024 年にオランダのグループが報告した 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が確認されました。また、本メカニズムは、がん細胞の約 7 割で細胞死を引

き起こしましたが、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ませんでした。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

図 3：図 2 と同じ細胞を用いて、薬剤なし（No drug）と薬剤あり（CPT：カンプトテシンまたは Chk1i:チェッ

クポイント 1阻害剤）の条件で、DNAダメージ（H2AX）とMCL1を蛍光免疫染色で可視化した。H2AX

は緑色、MCL1 が赤色（矢印）に染まっている。SLFN11 を発現する Parent細胞では、薬剤投与によって

DNA ダメージを受けた細胞（緑）は MCL1が消失した（左から 4列目）。一方、SLFN11-KO細胞では、

DNAダメージを受けた細胞（緑）も MCL1が検出された（左から 8列目）。SLFN11 を発現する Parent

細胞でも、DNA ダメージを受けていない細胞では MCL 1 が検出された（左から 3 列目）。右のグラフは

MCL1が検出できた細胞の割合（％）である。 

図 4：本研究の簡略図 



 

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ました。この知

見は、本研究グループが 2018 年に報告した SLFN11 による DNA複製停止メカニズムを補強

するものです。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ことが

わかりました（図５）。 

 

 

 

学術的および臨床的な意義 

がん種によって差はあるものの、SLFN11 の発現は全体の約半数のがん細胞で上昇していること

が報告されており、DNA 障害型抗がん剤を含む化学療法の効果予測バイオマーカーとして非常

に有望です。本研究では、SLFN11による新たなアポトーシス誘導メカニズムを報告しました。 

本研究で示された SLFN11を介したアポトーシス誘導は、がん抑制遺伝子 TP53（p53）の機能

に依存しないことも明らかにしました。TP53の機能不全はがん細胞の特徴の１つであり、アポトー

シス誘導を難しくする要因とされていますが、SLFN11 によるアポトーシス経路はこの制約をほと

んど受けません。この点で、本研究は、TP53 機能不全を有するがん細胞を含む、広範ながんに対

して応用可能と考えられます。 

SLFN11 が約半数のがんで発現が上昇している事実は、SLFN11 を効果予測バイオマーカーと

して利用する上で非常に理想的です。一方で、SLFN11 が抗がん剤の効果を高めるために進化

したとは考えにくいです。ヒトは SLFN11 以外にも SLFN、SLFN12、SLFN13、SLFN14 を持っ

図 5：SLFN11は三刀流で、抗がん剤の効果を高める 



 

ていますが、それらに共通する機能として tRNA の切断があり、これは抗ウイルス作用に関与して

いると考えられています。その中で、研究者たちは SLFN1１をがん治療に応用できること発見しま

した。SLFN11 は霊長類と一部の哺乳類にしか、この遺伝子が見つかっておらず、SLFN11 を手

に入れた人類は非常に幸運で、この遺伝子を利用しない手はないと、我々は考えています。 

2019 年から日本ではがんゲノムパネル検査が保険適用となったため、個人のがんゲノム解析の

結果を基に治療薬を選択すること（プレシジョンメディシン：精密医療）が可能となっています。一方

で、この検査は、患者にとって一度しか受けられない、検査費用が高額であるといった制限や、治

療薬が見つかる割合が 10％程度で頭打ちになっているという問題点があります。また、多くのが

ん患者が投与されるDNA障害型抗がん剤はそもそも、検査結果に紐づく薬剤（コンパニオン診断

薬）には含まれていません。プレシジョンメディシンを DNA 障害型抗がん剤に応用するためには、

現状を打破する必要があります。 

SLFN11 の発現検査は、臨床現場で広く用いられている病理検査（免疫組織検査）で簡便に行

うことができ、検査費用も比較的安価なため、汎用性が期待できます。さらに、将来的には血液循

環がん細胞（がん組織から剥がれて血液を流れる腫瘍細胞）を用いることで、複数回の解析やが

んの進行に応じた柔軟な治療選択が可能となると考えられます。 

SLFN11 は、2012 年以降、研究報告数は増加傾向にあるものの、これまでに発表された論文は

約 200報とまだまだ少なく、研究者数も限られています。本研究の成果は、DNA障害型抗がん剤

の効果予測バイオマーカーとしての SLFN11 の重要性を医療関係者や一般社会に向けてアピー

ルする上で、非常に意義深いものです。今後、SLFN11を活用したがん治療が実現すれば、より多

くのがん患者に対して、最適な治療法を提供できるようになり、がん医療の未来に大きな革新をも

たらすことが期待できます。 

 

[用語解説] 

（注 1）DNA 障害型抗がん剤：DNA に傷をつけるタイプの抗がん剤で、がん細胞の増殖が盛ん

なことを利用して抗がん作用を示す。代表的な薬剤に、シスプラチン、エトポシドがある。 

（注 2）MCL１：ミトコンドリア周囲でアポトーシスを抑制する BCL２ファミリーに属するタンパク質。 

（注 3）JNK シグナル伝達経路：細胞外の様々なストレス刺激を核に伝達する。生死を含む多様な

細胞応答を制御する。 
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慶應義塾大学先端生命科学研究所 渉外担当 

TEL 0235−29−0802  

E-mail：pr2@iab.keio.ac.jp 

 

科学技術振興機構総務部広報課 

TEL:０３－５２１４－８４０４ 

E-mail：jstkoho@jst.go.jp 

 

（JST事業に関すること） 

科学技術振興機構 創発的研究推進部 

東出学信 

TEL：03-5214-7276 

E-mail：souhatsu-inquiry@jst.go.jp 


