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【発表のポイント】 

● 細胞のがん化を防ぐために最も重要な DNA 損傷応答（注１）を制御する新

規因子として MKRN1 (Makorin Ring Finger Protein 1)を発見しました。

● MKRN1 は、DNA 損傷応答を担う p53 の働きをコントロールすること

で、適切な DNA 損傷応答を誘導していることを明らかにしました。

● MKRN1 による DNA 損傷応答に異常があると、シスプラチン（注２）などの

抗がん剤の効果が著しく低下することから、MKRN1 はがん治療効果を左

右する重要な因子であることが示されました。

● 本研究成果は、抗がん剤への治療抵抗性を示すがんに対する新たな治療

法の確立に繋がると考えられます。

【概要】 

 DNA 損傷応答は、細胞ががん化を防ぐために備える最も重要なシステムの

一つです。その中心的役割を担う p53 は、定常時には MDM2 により速やか

に分解されており、必要な時にだけ活性化される精密なフィードバック制御

機構によって守られています。 

 東北大学大学院薬学研究科の島田竜耶博士、小松龍斗大学院生、大谷航平

大学院生、松沢厚教授および岩手医科大学薬学部の野口拓也教授らの研究グ

ループは、これを調節する新たな分子として E3 ユビキチンリガーゼ（注３）

MKRN1 を同定しました。MKRN1 は定常時に p53 を分解することでその発

現を制御する一方で、DNA 損傷が起こると MDM2 を選択的に分解へと導き、

p53 の活性化を促進するという二面性を持つ分子であることを明らかにしま

した。

 本研究の成果は、2026 年 1 月 30 日に細胞死に関する専門誌 Cell Death & 

Differentiation に掲載されました。
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【詳細な説明】 

研究の背景 

 がん抑制遺伝子 p53 は「ゲノムの守護者」として知られ、DNA 損傷時に細

胞周期停止やアポトーシスを誘導することで、がんの発生を防いでいます。定

常時には、p53 は MDM2 によってユビキチン化・分解され、細胞内での発現

量が低く抑えられています。一方、DNA 損傷が生じると、MDM2 の分解が促

進されることで p53 の発現量が増加して活性化し、がん抑制機能を発揮します。

しかし、DNA 損傷時に MDM2 が分解される機構については、複数の報告があ

るものの、その全容は未解明のままでした。 

 本研究では、DNA 損傷時の p53 活性化に重要な因子として、E3 ユビキチン

リガーゼ MKRN1 に着目し、その役割を詳細に解析しました。 
 

今回の取り組み 

 東北大学大学院薬学研究科の島田竜耶博士、小松龍斗大学院生、大谷航平大

学院生、松沢厚教授および岩手医科大学薬学部の野口拓也教授らの研究グルー

プは、MKRN1 が DNA 損傷時に p53-MDM2 フィードバックループ（注４）の調節

を担う新規因子であることを発見しました。MKRN1 はこれまで、p53 の分解

に関与する因子として知られていましたが、DNA 損傷応答における役割やがん

抑制との関連については明らかにされていませんでした。 

 本研究ではまず、MKRN1 欠損細胞を用いた解析により、定常時には MKRN1

が p53 をユビキチン化し分解することで p53 の発現量を制御していることを確

認しました。一方で、シスプラチンなどにより DNA 損傷が生じると、MKRN1

は標的を p53 から MDM2 へ切り替え、MDM2 を分解へと導くことで p53 を安

定化させることを見出しました。この MKRN1 の「基質スイッチング」は脱ア

セチル化酵素（注５）SIRT1 により制御されており、MDM2 と p53 のアセチル化

状態の変化が MKRN1 の基質転換を引き起こす重要な分子機構であることが明

らかになりました。 

 さらに、MKRN1 を欠損したがん細胞では、DNA 損傷後の p53 活性化が著し

く低下し、シスプラチン誘導性アポトーシスが十分に起こらないことが判明し

ました。加えて、マウス異種移植腫瘍モデル（注６）においても、MKRN1 欠損腫

瘍はシスプラチンに対して抵抗性を示し、腫瘍縮小効果が大きく減弱していま

した。これらの結果から、MKRN1 が DNA 損傷応答を介した p53 活性化およ

び抗腫瘍効果を発揮する上で重要な因子であることが示されました。 
 

今後の展開 

 近年、抗がん剤治療の効果に大きく影響する要因として、腫瘍細胞における

DNA 損傷応答や p53 活性化の効率が注目されています。特に、シスプラチン

などの DNA 損傷型抗がん剤に対して治療抵抗性を示すがんの中には、p53 の

変異や p53-MDM2 フィードバックループ制御の異常が関与する例が報告され

ており、p53 の活性化不全が薬剤抵抗性の一因となることが知られています。

一方で、腫瘍の種類や治療条件によっては p53 非依存的な応答経路も存在する

ため、治療抵抗性の背景は多様であり、その分子基盤の解明が重要となってい

ます。 



 本研究では、MKRN1 が DNA 損傷時に MDM2 を分解し、p53 の活性化を起

こす重要な役割を持つことを明らかにしました。これは、p53 依存的な抗腫瘍

効果を発揮する上で MKRN1 が中心的因子であることを示すものであり、DNA

損傷型抗がん剤の効果を左右する新たな決定因子になり得ることを示していま

す。実際に、MKRN1 欠損腫瘍はシスプラチン治療に対して抵抗性を示したこ

とから、MKRN1 の機能低下や発現量減少が治療抵抗性の一因となる可能性も

明らかになりました。 

 今後は、MKRN1 の活性や発現量が制御される機構をさらに解析することで、

MKRN1 の機能を高める低分子化合物や、MKRN1 依存的に p53 活性化を促す

新たな治療法の開発が期待されます。また、本研究で示された MKRN1 の発現

や活性状態は、DNA 損傷型抗がん剤に対する反応性を予測するバイオマーカー

としても有望であり、個別化医療の観点からも応用可能性を秘めています。こ

れらの成果は、p53-MDM2 制御系に基づくがん治療研究に新たな視点を提供す

るものであり、薬剤抵抗性を示すがんに対する治療戦略の確立に向けた重要な

基盤となることが期待されます。 
 

 
図 1. MKRN1 による p53-MDM2 制御系の調節機構 



定常時、MKRN1 は SIRT1 によって脱アセチル化された p53 をユビキチン化分

解することでその発現量を低く保っている。一方で DNA 損傷時には、MKRN1

は SIRT1 によって脱アセチル化された MDM2 に基質を切り替え、MDM2 をユ

ビキチン化分解することで、p53 の活性化を起こしアポトーシスを誘導する。 
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【用語説明】 

注1. DNA 損傷応答 

DNA が損傷を受けた際に細胞が働かせる防御システム。損傷の修復や細胞周

期の停止、p53 依存的なアポトーシスの誘導などを行うことで、細胞のがん化

を防いでいる。 
 

注2. シスプラチン 

代表的な DNA 損傷型の抗がん剤。DNA に結合して構造異常を引き起こし、細

胞死を誘導する。 
 

注3. E3 ユビキチンリガーゼ 

ユビキチンという小さなタンパク質を特定の標的タンパク質に付加して「分解

の目印」をつける酵素。細胞内タンパク質の寿命や品質管理などにおいて中心

的な役割を果たす。 

 

注4. p53-MDM2 フィードバックループ 

細胞が DNA 損傷を受けた際に p53 を適切に活性化するための重要なフィード

バック制御機構。定常時には MDM2 が p53 を分解し、DNA 損傷時には

MDM2 の分解によって p53 が活性化される。 
 

注5. 脱アセチル化酵素 

細胞の中でタンパク質に付いたアセチル基と呼ばれる小さな目印を取り除くこ

とで、遺伝子の働きや細胞の性質を調節する酵素。この仕組みは、がんや炎症

など様々な生命現象に関わることが知られている。 
 

注6. マウス異種移植腫瘍モデル 

ヒトのがん細胞を免疫不全マウスに移植し、体内でどのようにがんが成長して

治療に反応するかを調べるための実験方法。ヒトのがんに近い状態を再現でき

るため、新しい治療法や薬の効果を評価する研究に広く用いられる。 
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