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研究成果の概要（和文）：放射線や過酸化水素などの薬物に抵抗性の細胞(CRR細胞)とミトコンドリアDNAを持た
ない感受性の細胞(ρ0細胞)を用いて細胞膜過酸化とミトコンドリアの関係について研究を行った。その結果、
CRR細胞では、miR7-5pの亢進により、二価鉄の量が少なく、細胞膜脂質の過酸化が起きにくくなること、ρ0細
胞では、細胞膜を過酸化するリポキシゲナーゼの発現が高く、細胞膜の過酸化が亢進していること、ρ0細胞に
正常ミトコンドリアを移植すると、過酸化水素感受性がなくなることなどをあきらかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated  the relationship between lipid peroxidation of the plasma 
membrane and mitochondria using CRR and ρ0 cells. As a result,  the amount of Fe2+ and the lipid 
peroxidation was low compared with its parental cells via high miR7-5p expression in CRR cells.  The
 expression of lipoxygenase was enhanced and the plasma membrane was  peroxidized in ρ0 cells. When
 the normal mitochondria were transplanted into ρ0 cells, the sensitivity to hydrogen peroxide was 
lost.

研究分野： がん治療抵抗性

キーワード： ミトコンドリア　細胞膜　フェロトーシス　活性酸素　リポキシゲナーゼ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果によりミトコンドリア機能を向上させると放射線や活性酸素などのストレスに対して抵抗性が出るこ
と、逆に、ミトコンドリア機能を低下させることで治療に対して抵抗性を示すがん細胞の抵抗性を失わせること
が出来ることを明らかにした。これらのことから、ミトコンドリアをターゲットとした抗がん治療の可能性を提
示することが出来た。これは一生のうちに2人のうち1人が罹患するといわれているがんに対する新しい治療戦略
を示すこととなり、学術的にだけでなく、社会的にも大きなインパクトを与えることが出来ると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
がんの治療法として手術以外に放射線治療や薬物治療などがあげられるが、これらに抵抗性を
示す細胞の存在は治療の障害として問題となっている。そこで、この抵抗性機構を明らかにす
るために放射線に抵抗性の細胞株(CRR細胞)と感受性の細胞株(ρ0細胞)を樹立し、これらをモ
デルに酸化ストレス応答機構を検討してきた。これまでに、放射線だけでなく過酸化水素にも
同様に抵抗性と感受性を示し、これは細胞膜の酸化状態により規定されているという結果が得
られていた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではこの細胞膜状態を規定する細胞内因子について、細胞膜と細胞内小器官、特にミト
コンドリアとの関係に焦点を絞り解析し、放射線･薬剤抵抗性機構を明らかにし、新規治療薬を
提示することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1)	リポソーム膜を用いた脂質の密度・酸化度合いと過酸化水素取り込み量の検討	
(2)	細胞膜酸化を制御する因子の解明	(活性酸素や鉄、リポキシゲナーゼの発現量の検討)	
(3)	miR-7-5p	下流因子からの放射線･薬剤抵抗性因子の探索	
(4)	ρ0細胞にミトコンドリア移植を行ったあとの薬物抵抗性とミトコンドリア機能変化解析	 	
	
	を行った	
	
４．研究成果	
	
(1) 酸化の度合いを変化させたリポソーム膜を作成し、過酸化水素の透過性について検討した。
その結果、脂質の過酸化が変化すると、過酸化水素の透過性も変化することが明らかとな
った(Tomita	et	al,	Cancer	Sci	2019,	図 1)。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 		 	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 						 	 	 	 	
	
	
	
	
	
	
	
	 	 	 	 				 	 図 1.	酸化度合いの異なるリポソーム膜における過酸化水素透過性変化	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
(2) 細胞膜酸化に関与する活性酸素量、細胞内で過酸化水素からヒドロキシラジカルを生成す
るフェントン反応に必要な二価鉄、細胞膜酸化に関与し、酸化ストレス下でミトコンドリ
アをターゲットとして細胞死を誘導するリポキシゲナーゼの発現は、親株に比べ CRR 細胞
ではその発現が少なく、ρ0細胞ではその量が亢進していた(Tomita	et	al,	BBRC	2017,	2019,	
Tomita	et	al,	Cancer	Sci	2019,	Takashi,	Tomita	et	al,	FRBM	2020,	図 2)。	

	
	
	
	
	
	
	
	
	 	 	 図 2.	CRR 細胞、ρ0細胞における細胞内(赤)及びミトコンドリア(緑)二価鉄量、リポキシゲナーゼの発現	
	
(3) CRR 細胞では、miR7-5p の発現が亢進しており、mir7-5p の発現を抑制すると放射線抵抗性
が失われた(Tomita	et	al,	BBRC	2019,	図 3)。このとき、細胞内の鉄貯蔵タンパク質であ
るフェリチンの発現は減少し、二価鉄の量が増加した(Tomita	et	al,	IJMS	2021)。また、
細胞内の活性酸素の量とリポキシゲナーゼ 12 の遺伝子発現が増加し、細胞膜脂質の過酸化



 

 

が起きやすくなった(Tomita	et	al,	IJMS	2021,	図 3)。さらに、リポキシゲナーゼ 12 を
CRR 細胞で過剰発現させると、細胞内の過酸化水素量や脂質の過酸化が増加した(Tomita	et	
al,	IJMS	2021,	図 3)。	

	
	
	
	
	
	
図 3.	mir7-5p 発現抑制による放射線抵抗性の変化とリポキシゲナーゼ過剰発現による過酸化水素と脂質過酸化の検出	

	
	
(4)	ρ0細胞に正常なミトコンドリア移植を行い、過酸化水素抵抗性の変化について検討を行っ
たところ、過酸化水素抵抗性がキャンセルされた。また、その時にミトコンドリア構成タンパ
ク質であるプロヒビチン 2の発現が回復した(Roushandeh,	Tomita	et	al,	Mol	Biol	Rep	2020,	
Takashi	Tomita	et	al,	FRBM	2020,	図 4)。 
 

 
 
 
 
 
 

 
	 	 	 	 	 	 	 	 図 4.	ミトコンドリア移植(mtTP)後の細胞生存率(左)とプロヒビチン 2の発現(右)	
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