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研究成果の概要（和文）：腫瘍には、様々なジェネティック・エピジェネティックな異常、すなわち、個性が存在し、
結果として、放射線に対する感受性・抵抗性に違いが出てくると考えられる。しかしながら、放射線感受性・抵抗性に
おけるエピジェネティックな側面からの研究はほとんどなされていない。そこで、本研究では、放射線によるエピジェ
ネティックな転写制御の分子基盤を確立することを目的とし、放射線に応答する転移関連遺伝子・小胞体ストレス関連
遺伝子の発現制御機構について検討した。

研究成果の概要（英文）：Tumor has both genetic and epigenetic abnormality, i.e. individuality.  Therefore,
 tumor shows various sensitivity or resistance to radiation. However, research on radiation-sensitivity/re
sistance from a viewpoint of epigenetics is not enough. In this study, we investigated molecular mechanism
 of response to irradiation of metastasis-associated genes and ER stress-associated genes
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍には、様々なジェネティック・エピ

ジェネティックな異常、すなわち、個性が

存在し、結果として、放射線に対する感受

性・抵抗性に違いが出てくると考えられる。

これまで、放射線感受性・抵抗性に関与す

る SNP などの遺伝子多型、ゲノムのコピ

ー数異常など、ジェネティックな側面に関

して多くの研究がなされてきている。しか

しながら、放射線感受性・抵抗性における

エピジェネティックな側面からの研究は

ほとんどなされていない。 

これまでの多くの研究により、放射線誘

発癌を含む癌の発生と進展には、癌遺伝

子・癌抑制遺伝子の変異の蓄積、さらには、

癌抑制遺伝子の高度なメチル化が重要で

あることが明白である。一方で、放射線に

応答するエピジェネティックな遺伝子発

現制御に関しては、照射後のヒストン

H2AX の翻訳後修飾の解析など DNA 損傷

応答に多くの研究がなされている。 

近年、放射線治療において局所腫瘍の制

御が重要であるのと同様に、放射線による

転移の抑制も大きな課題になりつつある。

in vitro の細胞実験、 in vivo マウス実験に

おいて、腫瘍への放射線の照射により細胞

の運動能（J Radiat Res. 2011. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys. 2009）や転移能（Int J 

Radiat Oncol Biol Phys. 2010. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys. 2009.）が抑制されること

が報告されている。しかしながら、そのメ

カニズムは、ほとんど明らかとされていな

い。 
 
２．研究の目的 

本研究では、放射線によるエピジェネテ

ィックな転写制御の分子基盤を確立する

ことを目的とし、放射線に応答する転移関

連遺伝子群の発現を制御するエピジェネ

ティックなメカニズムを明らかにする。 

本研究にて、放射線応答遺伝子のエピジ

ェネティックな遺伝子発現制御機構を明

らかにすることは、単に放射線応答の機能

解析にとどまらず、クロマチンを介した転

写研究において重要であるとともに、放射

線抵抗性・感受性の研究に広く利用可能な

遺伝子発現制御モデルを提供する可能性

を秘めている。これまで放射線応答の研究

は、主に DNA 損傷・修復メカニズムの研

究が多くなされてきた。本研究により、放

射線応答のメカニズムにエピジェネティ

ックな考え方によるメスを入れることで、

大きな進展をもたらすものと考えられる。

さらに、同定したヒストン修飾酵素、DNA

メチル化酵素の機能解析の研究に発展さ

せることで最終的には放射線による転移

抑制を分子レベルで明らかにすることが

できると考えられる。 

 
 
 
３．研究の方法 

マウス扁平上皮がん細胞の NR-S1 によ

る肺転移モデルを用いた。具体的には、

C3H マウスの下肢に腫瘍を移植後、2-3 週

間程度で肺転移が起こるモデルである。マ

ウス下肢に NR-S1 を移植して 1 週間後に

約 7mm 腫瘍になった時点で、ガンマ線

15Gy を局所腫瘍に照射した。照射後、4

時間、24 時間後に移植した腫瘍を回収し

解析を行った。 

また、in vitro にて培養した細胞（扁平

上皮癌由来、肺がん由来）に放射線を照射

後、RNA, protein を回収し解析を行った。 

大きく以下の二点について解析を行っ

た。 

 

(1) 放射線に制御される転移関連遺伝子・小

胞体ストレス関連遺伝子の発現解析 

 

腫瘍による転移に関連する遺伝子、およ

び、細胞外基質を分解する MMP に着目し、



解析を行う。また、近年、転移との関連が

明らかになりつつある小胞体関連遺伝子

についても着目し、リアルタイム PCR に

て解析を行う。 

 

(2) ヒストン修飾の解析 

 

ヒストンの多様な修飾は遺伝子発現の

活性化・抑制化に関与することが報告され

ている。そこで、放射線照射によるヒスト

ン修飾の変化が遺伝子発現に関与してい

るかどうかを明らかとするため、各ヒスト

ン修飾に特異的な抗体を用いて検討する。 
 
４． 研究成果 
 

(1) 放射線に制御される転移関連遺伝子・小

胞体ストレス関連遺伝子の発現解析 

 

① 転移関連遺伝子 

照射 1 時間後と 1 日後に局所腫瘍から

RNA を回収した。 

腫瘍の転移に関連することが報告さ

れている遺伝子 Twist, Snail-1, Snail-2, 

および、腫瘍が転移するときに基底膜を

破壊する働きを有する MMP2, MMP9 の

発現をリアルタイム PCR にて検討した。 

その結果、Twist, Snail-1, MMP2, MMP9

ではガンマ線照射 1日後にその発現が非

照射と比較して減少した。一方で、

Snail-2 の発現は照射の有無により影響

されなかった。これらの結果より、ガン

マ線により転移関連遺伝子の発現が抑

制されることが明らかとなった。 

以上の結果から、ガンマ線は腫瘍細胞

を殺すのみではなく、転移関連遺伝子の

発現を抑制することにより、転移を抑制

する可能性が示唆された。 

 
② 小胞体ストレス関連遺伝子 

小胞体ストレス関連因子を検討した

結果、小胞体ストレスにおいて不良タン

パク質のユビキチン化に機能する因子

であるシノビオリンが放射線照射によ

り抑制されることを見出した。 

以上の結果は、近年明らかにされてき

た腫瘍細胞が小胞体ストレスへの応答

を高め、浸潤転移を行っているという結

果と関連すると考えられる。すなわち、

本研究にて、ガンマ線が小胞体ストレス

応答因子を抑制することにより、転移を

抑制する可能性が示唆された。 

 

(2) ヒストン修飾の解析 

次に、ガンマ線によるエピジェネティ

ックな制御を明らかとすることを目的

とし、ガンマ線照射後のヒストン修飾の

変化を Western blotting により検討した。

その結果、ガンマ線照射 1日後において、

転写活性化に関わるヒストン H3 のアセ

チル化、ヒストン H3 Lys4 ジメチル化 

が減少する傾向が認められた。 

以上の結果より、ガンマ線照射により

ヒストン修飾が変化することが明らか

となり、ガンマ線照射がエピジェネティ

ックな制御機構を介して遺伝子発現に

関わる可能性が考えられた。 
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