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研究成果の概要（和文）：Ｘ線照射後に DNA 合成レベルが上昇するという現象をゴーリン患者由

来細胞で見出した。さらに、この患者由来細胞において、X 線照射後に発現レベルが低下する

遺伝子として、ユビキチン様タンパク質 SUMO-3 を同定し、この遺伝子の発現を低下させると、

X 線照射による DNA 合成の誘導現象がみられた。この条件下で、X線照射後に細胞内含有量が変

動するタンパクを２次元電気泳動法で探索したところ、腫瘍転移抑制因子 NM23-H1 を同定した。

そして、NM23-H1 の発現抑制により、X 線照射による DNA 合成の誘導現象がみられた。また、X

線照射後の NM23-H1 タンパクの分解抑制を SUMO 化が担っていることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）: Nevoid basal cell carcinoma syndrome (NBCCS), also known as 

Gorlin syndrome or basal cell nevus syndrome, is an autosomal dominant disorder that 

predisposes to both developmental defects and cancer. Fibroblast cells derived from 

(NBCCS) patients show increased levels of DNA synthesis after X-ray irradiation. We 

found that the induction of DNA synthesis after irradiation could be caused by the 

down-regulation of SUMO-3 gene expression in NBCCS cells. Eight hours after X-ray 

irradiation, an increase in DNA synthesis activity was found in HeLa cells with knockdown 

of SUMO-2/3. Under these conditions, the expression levels of Nm23-H1, a metastatic 

suppressor gene, was altered. The decrease of NM23-H1 protein after X-ray irradiation was 

confirmed by western blot analysis. As expected, treatment of HeLa cells with the siRNA of 

NM23-H1 resulted in the enhancement of DNA synthesis. These findings suggest that the 

intimate relationship with the expression of SUMO- SUMO-2/3 and the stability of NM23-H1 

after X-ray irradiation, lead to the induction of DNA synthesis.  

Nm23-H1 may be modified by SUMO- SUMO-2/3 after X-ray irradiation. The reduction of 

Nm23-H1 seems to be casually related to the decrease in sumoylation, which in turn, is 

involved in the induction of DNA synthesis after X-ray irradiation.  
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１．研究開始当初の背景 

細胞の DNA 合成レベルが放射線照射後低下
することは、生物種を問わない不変の現象で
ある。ところが、Ｘ線照射後に DNA 合成レ
ベルが上昇するという現象をゴーリン患者
由来細胞（Gorlin syndrome cells: GS cells）
で見出した。 

 

２．研究の目的 

ゴーリン症候群はＸ線被曝後などに基底細
胞母斑や基底細胞癌などを多発しやすい高
発癌性の優性遺伝性疾患であることから、特
異的な放射線応答現象を解明することが、細
胞の癌化プロセスに新たな知見を提供でき
ると考え、分子機構の解明を目指し、研究を
行った。 

 

３．研究の方法 

mRNA Differential Display 法によりＸ線照
射後に発現レベルが変動する遺伝子を GS 

cells を用いて検索した。次いで、候補遺伝子
について、Ｘ線照射後の発現量の変動の有無
を RT-PCR やウエスタンブロッティング法に
より調査した。さらに、正常細胞や HeLa 細
胞を用い、候補遺伝子のアンチセンスオリゴ
や siRNA 処理により発現を抑制し、DNA 合成
レベルや細胞周期への影響を調べた。 
また、SUMO-2/3 遺伝子の発現を抑制した条件
下で、X線照射後に細胞内含有量が変動する
タンパクをプロテオミクス解析により検索
した。候補タンパクについて、Ｘ線照射後の
発現量の変動をウエスタンブロッティング
法にて調査した。 
 
４．研究成果 
ゴーリン患者由来細胞において、X 線照射

後に発現レベルが低下する遺伝子として、ユ
ビキチン様タンパク質 SUMO3 を同定した。 

HeLa 細胞において、SUMO2/3 の SiRNA 処理
により、SUMO2/3 遺伝子の発現を低下させる
と、X 線照射による合成の誘導現象が見られ
た。さらに、X 線照射後に NM23-H1 タンパク
が減尐することを見出した。NM23-H1 遺伝子
の siRNA 処理により、発現を抑制させると、
X 線照射後にＤＮＡ合成の増大見られた。さ
らに、チミジンブロック法により同調した細
胞を用い、詳細な解析を進めたところ、この
増大は、照射後４時間後から見られたが、１
2 時間後には見られなくなることから、一過
性のものであることが示唆された。さらに、
NM23-H1 の SiRNA 処理した細胞では、X 線照
射に PCNA の発現の増大が見られたことから、

PCNA を介した DNA 合成機構に SUMO が関わる
ことが示唆された。熱ショックや酸化ストレ
スにより、SUMO-2/3 タンパクの発現増大が報
告されているが、生理機能に関しては不明な
点が多い。SUMO2/3 遺伝子の発現を低下させ
た細胞では、放射線に対し感受性を示した。
さらに興味深い事に、HeLa 細胞において、
SiRNA 処理により発現を低下させると、カド
ミウムに対して感受性を示し、逆に、SUMO-3
遺伝子を過剰発現させた細胞では、耐性化し
た。これらの結果から、細胞の様々なストレ
ス応答に SUMO2/3 遺伝子が関わることが示唆
された。 
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