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研究成果の概要（和文）：　本研究では、細胞質型ホスホリパーゼA2（cPLA2）は放射線によって活性化され、
活性化されたcPLA2は核膜周辺で機能することがわかった。さらには、細胞に放射線を照射した際に起こるATM遺
伝子（毛細血管拡張性運動失調症変異遺伝子）の活性化を介した「細胞死シグナル」において、cPLA2は抑制的
に機能していることが示唆された。また、細胞に放射線を照射した際に起こるEGFR遺伝子（上皮成長因子受容体
遺伝子）を介した「細胞生存シグナル」においても、cPLA2は抑制的に機能していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that cytosolic phospholipase A2 (cPLA2) is activated
 by irradiation, and that the activated cPLA2 is localized to the perinuclear region. Furthermore, 
we investigated the involvement of cPLA2 in the "cell death signal" and "cell survival signal" 
induced by irradiation. It was suggested that cPLA2 functions repressively for the "cell death 
signal" mediated by activation of the ATM gene (ataxia telangiectasia mutated gene), and for the "
cell survival signal" mediated by the EGFR gene (epidermal growth factor receptor gene).

研究分野： 歯科放射線学

キーワード： cPLA2　電離放射線　細胞生存シグナル　細胞死シグナル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究によって、cPLA2は放射線によって活性化されること、活性化されたcPLA2は核膜周辺で機能すること、
さらには放射線によって活性化されたcPLA2は「細胞死シグナル」および「細胞生存シグナル」の両方に対して
抑制的に機能していることがわかった。すなわち、cPLA2は細胞膜をはじめとする生体膜の構成成分を加水分解
する酵素として機能するだけではなく、「放射線による細胞の生死」に関わるシグナル伝達に関与することが示
唆された。このことは、cPLA2が放射線治療における有用な標的遺伝子の１つである可能性を示唆するものであ
ると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ−１９、Ｆ−１９−１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）細胞に放射線を照射すると、直ちに細胞膜に存在する上⽪成⻑因⼦受容体（EGFR）がリ
ガンド⾮依存的に⾃⼰リン酸化され活性化される。この EGFR は受容体型チロシンキナーゼで、
多くの悪性腫瘍に過剰発現が認められ、特に頭頸部癌では 90〜95 %に過剰発現がみられる。
（Hematol Oncol Clin North Am 22: 1099-1124, 2008）。活性化された EGFR はその下流の
PI3K/Akt や MEK/Erk を活性化し、いわゆる「細胞⽣存シグナル」伝達経路が活性化される。
⼀⽅、放射線照射によって細胞の核内で DNA の⼆重鎖切断（double strand break = DSB）が起
こると、セリン／スレオニンキナーゼである ATM の⾃⼰リン酸化を起点として、「細胞周期の
停⽌/DSB の修復」のシグナル伝達経路が活性化される。しかしながら、「細胞周期の停⽌/DSB
の修復」がうまく機能しなかったときは「細胞死シグナル」が発せられる。放射線による細胞の
⽣死は、この「細胞⽣存シグナル」と「細胞死シグナル」のバランスによって決定されると考え
られている。 
（２）cPLA2 はリン脂質代謝に関わり、細胞膜をはじめとする⽣体膜の構成成分であるグリセ
ロリン脂質の sn-2 位のエステル結合を加⽔分解する酵素である。その活性化には、505 番⽬の
アミノ酸であるセリン（Ser505）が、Erk あるいは p38 でリン酸化されることが必要である。活
性化した cPLA2 は細胞膜等からアラキドン酸（AA）とリゾホスファチジルコリン（LPC）を遊
離する。AA はプロスタグランジン類やロイコトリエン類等の原料であり炎症反応の起点となる
脂肪酸であるが、同時に LPC とともにセカンドメッセンジャーとしても機能する（Cell Signal 
15: 637-665, 2003）。よって、cPLA2 は炎症反応のみならず様々な細胞質内のシグナル伝達経路
に関与していると考えられる。また最近の研究においては、cPLA2 の核内でのシグナル伝達経
路についても報告されているが（Cell 165:1160-1170, 2016）、cPLA2 は核内でも何らかの機能
を有していることが予想される。 
 
２．研究の⽬的 
 本研究の⽬的は、放射線による cPLA2 の活性化のメカニズムを明らかにし、さらには細胞の
⽣死を決定するシグナル伝達における cPLA2 の役割を解明することである。それにより、cPLA2
が放射線治療の際の有⽤な標的遺伝⼦の１つとなりうる可能性を⽰すことができるものと考え
る。 
 
３．研究の⽅法 
 本研究では、cPLA2WT マウスおよび cPLA2KO マウスの肺から分離した cPLA2(+/+)およ
び cPLA2(-/-)の線維芽細胞を使⽤し、放射線照射（エックス線照射）を⾏い、以下の３点につ
いて検討を⾏った。 
(1) cPLA2 の活性化 
 cPLA2 の活性化については、cPLA2 の経時的なリン酸化および細胞内での局在で評価した。
①cPLA2(+/+)の線維芽細胞に放射線を照射し、cPLA2 のリン酸化抗体を⽤いたウエスタンブ
ロット法（WB 法）を⾏った。②さらに、cPLA2 のリン酸化抗体を⽤い、放射線照射を⾏った
cPLA2(+/+)の線維芽細胞の免疫染⾊を⾏い、共焦点レーザー顕微鏡で活性化された cPLA2 の
細胞内での局在を確認した。 
 
(2) 「細胞死シグナル」における cPLA2 の役割 
 「細胞死シグナル」については、⽣細胞数の計測および「細胞死シグナル」の起点となる ATM
のリン酸化（＝活性化）で評価した。①cPLA2(+/+)および cPLA2(-/-)の細胞に放射線照射を⾏
い、Cell Counting Kit を⽤いた⽣細胞数計測を⾏った。②さらに、cPLA2(+/+)および cPLA2(-
/-)の細胞に放射線照射を⾏い、ATM のリン酸化についてWB法で検討を⾏った。 



  
(3) 「細胞⽣存シグナル」における cPLA2 の役割 
 「細胞⽣存シグナル」については、細胞膜に存在する EGFR（上⽪成⻑因⼦受容体）の⾃⼰リ
ン酸化（＝活性化）で評価した。cPLA2(+/+)および cPLA2(-/-)の細胞に放射線照射を⾏い、
EGFR のリン酸化についてWB法で検討を⾏った。 
 
４．研究成果 
(1) 放射線によって cPLA2 の活性化が起こる。 
 ① cPLA2(+/+)の線維芽細胞に放射線を照射し、cPLA2 の
リン酸化（＝活性化）をWB法で検討したところ、cPLA2 の
リン酸化がおこることが確認された（図１）。②さらに、
cPLA2(+/+)の線維芽細胞に放射線を照射し免疫染⾊を⾏い、
共焦点レーザー顕微鏡でリン酸化された cPLA2 の局在を検討
したところ、核膜周辺に局在することが確認された。 
 
(2) 「細胞死シグナル」において cPLA2 は抑制的に機能する。 
 ① cPLA2(+/+)および cPLA2(-/-)
の 細 胞 に 放 射 線 照 射 を⾏い 、 Cell 
Counting Kit を⽤いて⽣細胞数計測を
⾏ったところ、cPLA2(+/+)では細胞
死 がほとんど起 こ ら な か っ た が 、
cPLA2(-/-)では 60〜70%に細胞死が
起 こ っ た （図２ ）。②さ ら に 、
cPLA2(+/+)および cPLA2(-/-)の細胞
に放射線を照射し、ATM のリン酸化について WB 法で検討したところ、cPLA2(+/+)および
cPLA2(-/-)の細胞のどちらにも放射線照射直後から ATM のリン酸化がみられたが、cPLA2(-
/-)では cPLA2(+/+)と⽐較して ATM のリン酸化が多く起こることが確認された（図３）。以上
のことから、「細胞死シグナル」において cPLA2 は抑制的に機能することが⽰唆された。 
 
(3) 「細胞⽣存シグナル」において cPLA2 は抑制的に機能する。 
 cPLA2(+/+)および cPLA2(-/-)の細胞に放射線を照射し、「細胞⽣存シグナル」の起点となる
EGFR の活性化を検討したところ、cPLA2(+/+)の細胞では放射線照射８時間後にリン酸化のピ
ークがあるのに対して、cPLA2(-/-)
の細胞では４時間後と８時間後にリ
ン酸化のピークがあることが確認さ
れた（図４）。このことから、放射線
による「細胞⽣存シグナル」に対して
cPLA2 は抑制的に関与していること
が⽰唆された。 
 
(4) まとめ 
 以上のことから、cPLA2 は放射線によって活性化され核周辺で機能すること、放射線による
「細胞死シグナル」および「細胞⽣存シグナル」の両⽅に対しては抑制的に機能していることが
⽰唆された。 
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