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研究成果の概要（和文）：放射線誘発ラット乳癌において過剰発現している NRARP 遺伝子が、ヒ

ト乳癌細胞において、おそらく細胞周期調節を介して、細胞増殖等の重要な役割を担っている

ことを示す証拠を初めて得た。NRARP は細胞内情報伝達を担う分子であり、重要な発生過程を

調節すると推定されることから、放射線による乳癌の誘発メカニズムにも重要であると考えら

れた。 
 
研究成果の概要（英文）：This study suggests that the NRARP gene, which is overexpressed 
in radiation-induced rat mammary carcinoma, plays a crucial role in proliferation of human 
breast cancer cells, probably via regulation of the cell cycle. Since NRARP is important 
in intracellular signaling and regulation of developmental processes, it may be also 
relevant in the mechanism of radiation-induced mammary carcinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

放射線発癌の機序として、古典的には DNA
損傷の誤修復による癌関連遺伝子の変異が
想定されてきたが、近年では放射線が誘発す
るゲノム不安定性とバイスタンダー効果の
関与に注目が集まっている。また特に低線量
放射線リスクの観点から、自然の発癌と放射
線発癌の機序の異同が問題にされ、内因性酸
化ストレスと放射線ストレスの比較研究が
なされている。これらは米国エネルギー省や
欧州共同体のプロジェクトが先導的に進め
ており、上記のような発癌の比較的初期の事

象の理解はめざましく進んでいる。一方、発
癌という現象の全体像はいまだ明らかでな
く、我が国でも対がん 10 ヶ年総合戦略など
で精力的に研究が進められているが、放射線
発癌に注目した研究は少ない。 

 
２．研究の目的 
 ラット放射線誘発乳腺腫瘍モデルにおい
て発現異常を示す新規遺伝子の機能を、乳癌
細胞株を用いて in vitro で解析する。 
 
３．研究の方法 



(1) 乳がん細胞株および正常乳腺細胞株を入
手し、12 種類の新規遺伝子の発現状態を
通常の RT-PCR 法および定量的 RT-PCR 法
により解析して、高発現している遺伝子
を選択した。 

(2) siRNA トランスフェクション条件を検討
し、これを用いて NRARP 遺伝子のノック
ダウン実験を行い、細胞増殖の変化を調
べた。 

(3) NRARP 遺伝子に関して、血管内皮細胞に
おいて NOTCH および WNT 情報伝達系を調
節する役割が報告されたため、遺伝子ノ
ックダウンに伴うこれらの情報伝達系の
変化を RT-PCR アレイ法を用いて解析し、
定量的 RT-PCR 法によって再現性を検討
した。また、NOTCH 経路を阻害するγセ
クレターゼ特異的阻害剤が NRARP 遺伝子
発現に及ぼす影響を検討した。 

(4) ラット乳癌からの細胞株樹立を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) SCD1, NRARP, GPR37 の発現がラット乳が

ん、ヒト乳がんおよび細胞株において高
発現していた（図 1）。ラット乳がんにお
いて発現減少を示す遺伝子で、細胞株で
も低発現を示すものは、存在しなかった。 

 

図 1 細胞株での遺伝子発現 

 

(2) 上記３遺伝子の発現を乳がん細胞株にお
いて siRNA を導入したところ、SCD1 およ
び NRARP の発現が低下し（図 2）、細胞増
殖が抑制された（図 3）。 

(3) NRARP 遺伝子ノックダウンに伴い、細胞
周期制御や NOTCH および WNT 情報伝達系
に関連する下流遺伝子（特に WNT 情報伝
達系の下流因子である CCND1 と、RB やそ
の複数の相互作用因子）の発現が変化す
ることを明らかにした。NOTCH 経路を阻
害するγセクレターゼ特異的阻害剤処理
は NRARP 遺伝子発現に影響を及ぼさなか

った。 
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図 2 siRNA 導入後の 
SCD1 (A)および NRARP (B)遺伝子発現 

 

 
図 3 SCD1 (上段)および NRARP (下段) 

 siRNA 導入後の細胞数の変化 
 
(4) NRARP 遺伝子ノックダウンに伴い、細胞

周期制御や NOTCH および WNT 情報伝達系
に関連する下流遺伝子（特に WNT 情報伝
達系の下流因子である CCND1 と、RB やそ
の複数の相互作用因子）の発現が変化す
ることを明らかにした。NOTCH 経路を阻
害するγセクレターゼ特異的阻害剤処理
は NRARP 遺伝子発現に影響を及ぼさなか



った。 
(5) ラット乳癌細胞の樹立に関しては、継代

可能な細胞を複数得ることができ、凍結
保存を行った。 

(6) これらの実験結果から、乳癌細胞におい
て NRARP 遺伝子が WNT 経路下流の CCND1
を介した細胞周期調節により細胞増殖等
の重要な役割を担っていることが初めて
解明された。NRARP は情報伝達を担う分
子であり、重要な発生過程を調節する可
能性が高いことから、放射線による乳癌
の誘発メカニズムにも重要であると考え
られた。 
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