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研究成果の概要（和文）：癌の放射線抵抗性は様々であるが、多くは癌細胞自身の性質に由来する。私達は低分
子量Gタンパク質 Arf6を中心とする癌悪性度進展経路を発見したが、本経路は放射線抵抗性の主経路であること
を見いだした。
本研究では、Arf6経路に起因する放射線抵抗性の分子的詳細と、その基盤となる癌遺伝子変異を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Ionizing radiation (IR) is amongest a promissing method of the cancer 
therapeutics. We have shown previous that the small-GTPase Arf6 and its downstream signaling factors
 are frequently overexpressed in different cancers and execute a cancer mesenchymal program, 
including invasion and metastasis. We have furthermore identified that this pathway is a core to 
promote IR-resistance of cancer cells. Here, we show a precise mechanism by which the Arf6-based 
pathway contributes to the cancer IR-resistance, and identified a critical gene mutation therein 
involved.

研究分野：分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
放射線治療（ここでは主に「電離放射線」治
療を指す）は照射技術の向上も伴い今後益々
期待される。生体において電離放射線は様々
な活性酸素種やヒドロキシルラジカルを生
じ、生体成分に様々な酸化的修飾を起こす。
癌の放射線抵抗性は様々であるが、抵抗性の
多くは標的部位の低酸素分圧である。一方、
癌細胞には同一酸素分圧下での培養におい
て放射線抵抗性／非抵抗性のものが存在し、
癌細胞のゲノストレス下における生存性維
持機序の多様性を示している。 
  私共はこれまでの研究成果として、癌の
浸潤転移に根幹的なシグナル経路の一つを
明らかにした。この経路は低分子量 G蛋白質
Arf6を中心とし、活性化因子 GEP100と下流
因子 AMAP1 からなり、E-cadherin のエンド
サイトーシスと β1 integrinのリサイクリング
を担う。浸潤性乳癌では本経路蛋白質群が正
常乳腺の 10-20 倍発現しており、このことが
浸潤・転移活性に必要である。 
  最近、この Arf6経路は放射線抵抗性をも
たらすことを見いだした。しかし、その分子
機構は不明である。 
 
 
２．研究の目的 
放射線治療は癌治療の一つの柱であり、今後
益々期待される。放射線照射後の細胞反応は
詳細な理解が進んでいるが、多くは正常細胞
でのものである。一方、癌細胞は多様なゲノ
ム変異を有し、多くに生存性維持／細胞死誘
導機構の障害が認められる。従って、癌細胞
の放射線照射後の振る舞いに関しては、癌的
ゲノム変異も考慮した癌特性ごとの解析が
必要である。また、上記のように、癌によっ
て放射線抵抗性に強弱があるが、その分子実
態はまだまだ不明である。 
  我々は、癌の浸潤転移特異的な Arf6経路
を明らかにしたが、最近、特定の p53変異が
本 Arf6経路を創出し活性化すること、本経路
は乳癌放射線抵抗性の根幹でもあることを
明らかにした。病理標本解析からも証拠立て
られた。本研究は、p53 変異を持ち浸潤転移
性の亢進した悪性乳癌細胞の放射線抵抗性
の根本的機序を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
悪性乳癌細胞の多くに Arf6経路が存在し、浸
潤転移性をもたらすが、本経路阻害は乳癌細
胞の電離放射線抵抗性を著しく低下させる
ことを明らかにしている。Arf6経路阻害はミ
トコンドリアの細胞内局在を大きく変化さ
せ、その DNA 損傷も亢進した。本研究では
このような観察に基づき、Arf6経路阻害／非
阻害における電離放射線照射後の核 DNA と
ミトコンドリア DNA の損傷量測定、ミトコ
ンドリア機能の検討等を行ない、Arf6経路阻
害下においては何が電離放射線障害の主た

る標的となり、どのようにして癌細胞に細胞
死をもたらすのかを明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
乳癌細胞 MDA-MB-231 は gain-of-function 型
p53を発現し（片方の TP53遺伝子は発現しな
い）、Arf6 経路蛋白質群が高レベルに発現し
活性化している。本細胞は高い放射線抵抗性
を示すが、siRNA法により Arf6経路因子であ
る、GEP100, Arf6, AMAP1のいずれの発現を
阻害した時も非阻害時に比べ、電離放射線
2Gy, 4Gy, 8Gyにおいて細胞死が約 5-10倍亢
進 し た 。 MDA-MB-435s や Hs578T も
gain-of-function 型p53を発現しArf6経路が活
性化しているが、同様の事が見られた。 
  放射線障害の主な標的は DNA や膜脂質
である。放射線照射における核 DNA の損傷
や修復は、Arf6経路因子の発現抑制とは関係
しなかった。一方、放射線照射におけるミト
コンドリアの酸化障害が、Arf6経路の有無と
関係することを明らかにした。Arf6経路はイ
ンテグリン活性に深く関わることは以前に
示した。インテグリンは細胞基質接着班を形
成するが、多くの微小管は接着班を終点とす
る。今回、Arf6経路はインテグリンシグナル
を活性化することにより微小管上のミトコ
ンドリア anterograde輸送を亢進すること、そ
のことによって、ミトコンドリアから発生す
る活性酸素によるミトコンドリア同士の障
害を軽減することを明らかにした。 
  変異 p53の放射線抵抗性への関与に関し
ても研究を進めた。変異 p53がメバロン酸経
路活性を亢進することは海外グループから
報告されたが、我々は、メバロン酸経路活性
が Arf6活性化に必須であること、その際、メ
バロン酸経路に存在する geranylgeranyl 
transferase-IIがRab11bをプレニル化すること、
プレニル化された Rab11bが Arf6を細胞質か
ら形質膜へと輸送し、その結果、Arf6が細胞
表面で増殖因子受容体によって活性化され
ることを明らかにした。 
  以上のことは、変異 p53による放射線抵
抗性亢進の分子実態を明らかにしたもので
あり、本研究は当初目的を十分に達成した。 
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