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従来，放射線による生物学的効果は細胞内標的分子であるゲノムに生じた損傷とその修復の結果として現れるもの

と考えられてきた．事実，放射線の細胞致死や突然変異および細胞がん化誘発効果は，照射線量を増加させるに従っ

て上昇し，基本的には誘発されたＤＮＡ損傷量やその修復能によって大きく左右されることが証明されている．しか

し最近の研究により，照射を受けた細胞は特定の遺伝子発現を介して様々な応答現象を示し，その程度は必ずしも照

射線量に依存しないことが明らかとなっている．また，高等動物細胞では種々の外来因子や内的要因からのストレス

に対して巧妙に反応することから，こういった細胞応答反応は進化の過程で獲得した自己防御機構の現れであり，そ

こには多岐にわたるシグナル伝達経路が関与しているものとみなされている．

細胞周期進行制御とアポトーシスは，細胞応答反応を二分する最も重要な生物学的指標である．すなわち，放射線

被曝細胞は生じたＤＮＡ損傷や活性酸素生成物をトリガーとして受け止め，ある種のシグナル受容体（センサー）や

シグナル伝達因子の働きにより細胞周期を一時的に停止（チェックポイント制御）させて損傷修復の時間を確保する

とともに，一方では損傷分子や細胞内異常を感知して自爆的な細胞死（アポトーシス）により変異細胞の出現を防止

している．当研究分野では，細胞周期チェックポイントとアポトーシスに関わるシグナル伝達関連因子を同定し，そ

の機能解析を行うことにより，放射線に対する細胞応答の分子機構を明らかにすることを研究目的としている．また，

放射線による細胞がん化やその最終ステップであるがん転移を制御している遺伝子についての解析，及びタンパク質

変化を指標とした簡便な被ばく線量推定法の開発も当研究分野の重要な研究課題である．

現在進行中，あるいは今後予定される研究テーマは以下の通りである．

１．放射線応答因子の分離とその機能解析

２．分裂期チェックポイントを制御している遺伝子の解析

３．種々の培養哺乳類細胞を用いた放射線誘発アポトーシスの研究

４．アポトーシスを制御する細胞内シグナル因子の解析

５．減数分裂ならびに初期発生時の染色体分配過程における放射線影響研究

６．細胞がん化及びがん転移の分子機構に関する研究

７．タンパク質変化を指標とした被ばく線量推定法の開発
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１．研究題目：電離放射線マウス全身照射における各種臓器での分断化LyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβの発現

参加研究者：達家雅明，崎田－数藤志帆，神田暁史，鈴木文男，前田雅代＊1 ，太田隆英＊2 （＊1 金沢医科大学医

学部生命科学，＊2 金沢医科大学総合医学研究所分子腫瘍）

研究目的：電離放射線に被曝した胸腺系培養細胞では早期にアポトーシスを起こす．この細胞死の過程で細胞内

シグナル伝達スイッチ分子のひとつである低分子量Ｇ蛋白質調節因子LyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβが分断化す

る．この分断化は３型カスペースの活性化によってもたらされ，19番目のアスパラギン酸部位で切断されてＮ末

欠失したΔN（1-19）RhoGDIβが生成する．本研究では，マウス全身照射後の各種臓器における変様RhoGDIβ

の出現動態について調べ，RhoGDIβ分断化を指標としたバイオドジメトリー・システムの構築を目指す．

方法・結果：全身照射したマウスの胸腺においてΔN(1-19)RhoGDIβの断端を認識するモノクロナル抗体により

500mGy以上の線量域で線量依存的にΔN(1-19)RhoGDIβが検出された．一方，小腸上皮，脾臓，末梢血白血球

などでもRhoGDIβ及び変様RhoGDIβの発現に変化があった．以上の結果から，RhoGDIβは電離放射線被曝に

より鋭敏に応答する分子であり，放射線被曝の有用なマーカーとなると考えられる．

２．研究題目：電離放射線誘発細胞死シグナルにおける分断化LyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβの機能解析

参加研究者：達家雅明，崎田－数藤志帆，神田暁史，鈴木文男，前田雅代＊1 ，太田隆英＊2 （＊1 金沢医科大学医

学部生命科学，＊2 金沢医科大学総合医学研究所分子腫瘍）

研究目的：放射線照射された胸腺は早期にアポトーシス・シグナルが細胞内で活性化し，間期死を起こす．私た

ちはこのアポトーシス過程において，血球系細胞で高発現している低分子量Ｇ蛋白質調節因子（細胞内シグナル

伝達スイッチ分子）であるLyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβが分断化する現象を見つけている．分断化は３型カスペ

ースの活性化によってもたらされ，19番目のアスパラギン酸部位で切断されてＮ末欠失したΔN(1-19)RhoGDIβ

が生成する．本研究ではΔN(1-19)RhoGDIβのアポトーシス過程における生理的な役割について解析した．

方法・結果：分断化前の全長RhoGDIβは細胞質と細胞膜に局在し，界面活性剤可溶性画分に分画される．これ

に対してΔN(1-19)RhoGDIβは細胞核やミトコンドリアなど細胞全体に存在し，不溶性画分にも存在した．また，

癌遺伝子v-srcにより放射線抵抗性で高転移性となった癌細胞株1-1src細胞へのΔN(1-19)RhoGDIβ発現ベクター

移入による強制発現実験において，ΔN(1-19)RhoGDIβは細胞死を誘導した．また，ΔN(1-19)RhoGDIβ安定発

現株は決して得られることがなかった．また，全長RhoGDIβや他の欠失型RhoGDIβ（例えば，ΔN(1-

55)RhoGDIβやΔC(166-201)RhoGDIβなど）では，このような致死誘導は観察されなかった．以上の結果から，

ΔN(1-19)RhoGDIβは電離放射線誘発細胞死を実行するポスト・ミトコンドリアにおけるシグナル因子のひとつ

であると考えられる．

３．研究題目：電離放射線誘発胸腺アポトーシス過程におけるパセンジャー蛋白AIM-1/Aurora-B，INCENP，

Survivinの細胞内分布変化について

参加研究者：崎田－数藤志帆，神田暁史，鈴木文男，嶋本文雄＊，達家雅明（＊県立広島大学人間文化学部健康

科学科病態病理）

研究目的：染色体パセンジャー蛋白とはＭ期染色体分配過程において染色体セントロメア上で赤道面に整列し，

姉妹染色体分配後に再び細胞質分離収縮環形成のためのＭ期細胞中央部分に整列する一群の蛋白を指す．その主

要な複合体構成因子としてAIM-1/Aurora-B, Survivin，INCENPが知られる．また，SurvivinはＭ期におけるア

ポトーシス抑制因子として知られている．一方，これらの蛋白は癌遺伝子Rasのシグナル経路を活性化し，増殖

シグナルや細胞死抑制シグナルにかかわっている．本研究では電離放射線被曝により間期死を起こす胸腺細胞の

アポトーシス過程におけるこれらの染色体パセンジャー蛋白の役割を知ることを目的とし，アポトーシス過程で

の細胞内パセンジャー蛋白分布の変化を調べた．

方法・成果：電離放射線照射してアポトーシス誘導した胸腺系細胞を細胞質界面活性剤可溶性画分，細胞核界面



活性剤可溶性画分，そして，それ以外の界面活性剤不溶性画分に分画して，染色体パセンジャー蛋白群の発現分

布を調べた．その結果，染色体パセンジャー蛋白の根幹キナーゼであるAurora-Bはアポトーシス過程で界面活

性剤可溶性画分から不溶性画分へと分布変化した．また，Survivinは細胞質界面活性剤可溶性画分に分布し，ア

ポトーシス実行過程では変化しなかったが，アポトーシス完了時期に界面活性剤不溶性画分に来た．また，

INCENPは界面活性剤不溶性画分に分布し，アポトーシス過程で分布変化を観察しなかった．胸腺細胞アポトー

シス過程で染色体パセンジャー蛋白の根幹キナーゼであるAurora-Bは本来の局在性を変化させ，増殖シグナル

や細胞死抑制シグナルを抑制していることが予想された．

４．研究題目：EGFP-AIM-1/Aurora-B発現細胞を用いたＸ線誘発多核形成機構の研究

参加研究者：崎田－数藤志帆，神田暁史，鈴木文男，達家雅明

研究目的：多くの培養細胞やp53機能欠損の腫瘍細胞，腸や骨髄の幹細胞などでは，分裂期を経て増殖過程で細

胞死を起こす．HeLa細胞を用いた詳細な増殖死の動態解析から，放射線被曝後の細胞分裂には異常分裂が多く，

高頻度に分裂に失敗して細胞質不分離が生じていることがわかっている．また，その生成機構は細胞融合による

のではなく，染色体架橋などの姉妹染色体不分配に起因すると考えられているが，こういった姉妹細胞の不分離

に細胞質分離過程（Ｍ期Cytokinesis）が正常に機能しているのかどうかは明らかとなっていない．そこで，本

研究では私たちが発見した細胞質分離過程（Ｍ期Cytokinesis）の要として機能するAIM-1/Aurora-Bキナーゼを

細胞内で生きたまま可視化できる細胞系（EGFP-Aurora-B発現HeLa細胞）を用いて，放射線照射後の

Cytokinesisの動態を解析することにより，放射線誘発姉妹細胞不分離（多核細胞）生成過程における細胞質分

離過程を調べた．

方法・成果：分裂細胞の多くは放射線照射後に染色体架橋を持つものの，細胞質分離に必要な収縮環の形成と

midbody分離が正常に完了していた．しかしながら，Cytokinesisの完全な完了後も細胞間には切断されない染

色糸が存在し，一旦Cytokinesisとmidbody分離が完了している細胞はその後再び細胞質をひとつにした．すな

わち，HeLa細胞では放射線がCytokinesis過程に影響を与えることは無く，放射線照射後の巨核細胞や多核細胞

の生成にはCytokinesisチェックポイント制御機構の存在とその関与は考えにくかった．

５．研究題目：EGFP-AIM-1/Aurora-B発現細胞を用いたマイクロビーム照射Ｍ期細胞の動態研究

参加研究者：神田暁史，崎田－数藤志帆，丹野悠司＊1 ，小林克己＊2 ，後藤英介＊3 ，高倉かほる＊1 ，達家雅明

（＊1 国際基督教大学大学院理学研究科，＊2 高エネルギー加速器研究機構物質構造科学研究所，＊3 国

立感染症研究所ウイルス一部）

研究目的：電離放射線感受性はＭ期（細胞分裂の時期）が一番高い．しかしながら，この高感受性の理由につい

ては正確なことはわかっていない．近年，Ｍ期で起こるＤＮＡ損傷誘起剤での反応とその分子機構が次第にわか

り出してきた．この研究では，Ｘ線マイクロビームを用いて，照射された個々の細胞でのＭ期における損傷後の

細胞動態をEGFP-AIM-1/Aurora-B発現細胞で調べることにより，Ｍ期でのＤＮＡ損傷により細胞でどういう応

答現象が生じるのかを明らかにすることを目指した．

方法・結果：EGFP-Aurora-B発現細胞のＭ期に5.35 keVのＸ線マイクロビーム照射を細胞核におこなった．照射

は高エネルギー加速器研究機構のBL-27を用いた．10 Gyの細胞核照射により，Ｍ期中期（metaphase）からの姉

妹染色分体分離過程（anaphase onset）が遅延した．その遅延はＸ線線量に依存的であった．更に，分離した姉

妹染色分体の配分様式にも異常が見られた．これらの結果は，Ｘ線によってＭ期で生じたＤＮＡ損傷はＭ期中期

における姉妹染色分体分離過程に重大な影響を与えていることが明らかとなった．
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６．研究題目：高リンパ節転移能を有するヒト扁平上皮癌細胞株におけるAIM-1/Aurora-B発現とその局在の異常

参加研究者：神田暁史，崎田－数藤志帆，佐藤　淳＊1 ，高田　隆＊1 ，太田隆英＊2 ，達家雅明（＊1 広島大学大学

院医歯薬学総合研究科口腔顎顔面病理病態，＊2 金沢医科大学総合医学研究所分子腫瘍）

研究目的：AIM-1/Aurora-Bは正確な染色体分配の要として機能しているキナーゼである．多くのヒト癌で高発

現が認められている．その強制発現で，p53癌抑制遺伝子機能が欠損した齧歯類の細胞に対して，造腫瘍性を附

与し，転移能を誘導する．本研究ではAurora-Bの癌転移能誘導機構を解明するために，リンパ節転移能が異な

るヒト扁平上皮癌細胞株を用いてAurora-Bの細胞内発現分布を調べた．

方法・結果：高リンパ節転移能を有するヒト扁平上皮癌細胞HSC-3-M3とその親株で転移能が低いHSC-3の

Aurora-B発現を調べたところ，HSC-3-M3の方が高い発現量を示した．また，細胞分画法により蛋白を細胞質分

画，細胞核分画，界面活性剤不溶性残渣の画分に分離してAurora-B発現を調べたところ，HSC-3-M3で細胞質分

画のAurora-Bの発現量が増加していた．一方，EGFP- Aurora-BをHSC-3-M3細胞に発現させたところ，EGFP-

Aurora-Bは細胞質画分にも見つかり，また，細胞膜辺縁部の偽足形成部分に特異的な発現が観察された．これ

らの結果はAurora-Bが細胞質，特に細胞運動に深くかかわりを持つ偽足形成部分で転移能増強のためのシグナ

ル分子として転移性癌細胞で機能していることを示唆する．

７．研究題目：Ｎ末制御領域欠失型LyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβによるSrc形質転換転移性癌細胞のアノイキス誘導と

転移能抑制効果

参加研究者：崎田－数藤志帆，神田暁史，前田雅代＊1 ，太田隆英＊2 ，達家雅明（＊1 金沢医科大学医学部生命科

学，＊2 金沢医科大学総合医学研究所分子腫瘍）

研究目的：RhoGDIは低分子量Ｇ蛋白質Rhoファミリーの制御因子であり，動物細胞では現在までに３種類知ら

れている．この内，LyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβのみがカスペースによる切断サイトを持つ．二ヶ所ある切断サ

イトの内，19番目アスパラギンで３型カスペースにより，55番目アスパラギンで１型カスペースによりそれぞれ

切断される．切断された産物の内，３型カスペースにより生成したＮ末欠失型（ΔN(1-19)RhoGDIβ）は電離放

射線誘発アポトーシス過程で細胞致死シグナルを担うことが予想されている．一方，１型カスペースにより生成

したＮ末欠失型（ΔN(1-55)RhoGDIβ）はその強制発現クローンが得られることから致死性因子ではない．そこ

で，ΔN(1-55)RhoGDIβの生理機能を明らかにすることを目的として，ΔN(1-55)RhoGDIβを高転移性のSrc形質

転換癌細胞に強制発現させた．

方法・結果：ΔN(1-55)RhoGDIβは致死性因子であるΔN(1-19)RhoGDIβとは異なり，細胞増殖能には影響を与

えなかった．一方，アノイキス（接着非依存的時に誘導されるアポトーシスのひとつの形態）感受性を調べたと

ころ，ΔN(1-19)RhoGDIβ発現細胞において，高くなっていることを見つけた．また，アノイキス高感受性とな

った細胞では，in vivoにおいて転移能を著しく低下させていた．更に，癌遺伝子によるトランスホーメーショ

ン実験でΔN(1-19)RhoGDIβはトランスホーメーション能を低下させることを明らかとなった．以上の結果は，

RhoGDIβが特定の生理状態の下で１型カスペースにより切断され，その分断化産物がアノイキスを誘導するこ

とにより，非接着時に誘導されるアポトーシス感受性を変更させていると考えられた．

８．研究題目：上皮細胞におけるLyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβの細胞内局在解析

参加研究者：崎田－数藤志帆，神田暁史，前田雅代＊1 ，太田隆英＊2 ，達家雅明（＊1 金沢医科大学医学部生命科

学，＊2 金沢医科大学総合医学研究所分子腫瘍）

研究目的：Rhoファミリーのタンパク質は細胞内の多様なシグナル系において分子スイッチとして機能してい

る．LyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβは，Rhoファミリーのタンパク質に対する制御分子のひとつであり血球細胞で

高発現しているが，上皮細胞や間葉細胞でも発現が認められている．Ｃ末が欠失したRhoGDIβ（ΔC(166-

201)RhoGDIβ）は癌転移を誘導し，また，逆に全長RhoGDIβは悪性進展度と逆相関することから，ヒト癌の悪
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性化進展にRhoGDIβは深く関わっていると考えられている．本研究では，RhoGDIβの悪性化進展に関与する

機構を知るために，上皮細胞MDCKおよび８種類のヒト大腸癌細胞株を用いて，RhoGDIβ，Rhoファミリータ

ンパク質，各種接着分子，ERMタンパク質の細胞内局在を共焦点レーザー顕微鏡による免疫蛍光染色観察によ

り調べた．

方法・結果：上皮様形態を保持しているMDCK細胞や一部の大腸癌細胞株ではRhoGDIβが細胞間のapical側に

局在した．これに対して，上皮様形態を喪失した大腸癌細胞株ではRhoGDIβのapical局在は観察されなかった．

RhoGDIβのこういった局在は，Xpressタグの付いたRhoGDIβの上皮様形態を保持した細胞への発現によって

も確認できた．一方，RhoA，Rac1，Cdc42などは細胞間には局在しなかったが，細胞間接着分子であるE-

cadherin，β-catenin，ZO-1，Ezrin，Radixin，MoesinはRhoGDIβと共に上皮様形態を保持した細胞の細胞間

に局在した．特に，tight junctionタンパク質であるZO-1が最もよくRhoGDIβと共局在した．これらの結果から，

RhoGDIβは細胞間接着に関連する機能を通じて癌の進展に関わっている可能性が考えられた．

９．研究題目：Ｃ末欠失LyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβの転移誘導活性機構研究：Ｃ末領域イソプレニル基受容ポケッ

トのRho GTPases活性化制御機能解析

参加研究者：崎田－数藤志帆，神田暁史，前田雅代＊1 ，太田隆英＊2 ，達家雅明（＊1 金沢医科大学医学部生命科

学，＊2 金沢医科大学総合医学研究所分子腫瘍）

研究目的：LyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβはRho GTPasesの重要な制御因子であり，癌転移と関係している因子と

して知られている．そのＣ末欠失型（ΔC(166-201)-RhoGDIβ）はRac1活性化を介して癌細胞に癌転移を誘導す

る活性を持つことがわかっている．RhoGDIβにはイソプレニル基受容ポケットが存在し，この領域を介して

RhoGDIβはRho GTPasesと相互作用していることが知られている．そこで，このポケットの機能を転移誘導活

性との関係を明らかにするために，RhoGDIβのＣ末順次欠失変異体を作成して，そのRac1活性化を調べた．

方法・結果：RhoGDIβのＣ末から５アミノ酸ずつを欠失させた蛋白を発現する変異体遺伝子を作成し，1-

1ras1000細胞に移入後，Rac1活性化を測定した．その結果，イソプレニル基との相互作用に重要と予想されるＣ

末疎水性アミノ酸（Trp191，Leu193，and Ile195）を欠失することによって段階的にそれらの移入細胞では

Rac1の活性化が増加した．この結果は，本来，Rac1の阻害因子として機能していると考えられているRhoGDIβ

にはRac1を適切な場所にリクルートし，活性化を適度に抑制する効果があることを示唆する．イソプレニル基

受容ポケット欠失型RhoGDIβはRho GTPases活性抑制機能を喪失しており，ドミナント・ネガティブ変異体の

表現型を示すことが明らかとなった．

10．研究題目：超低周波電磁波の影響研究：マウス胸腺と性巣に対するゲノム応答現象の解析

参加研究者：崎田－数藤志帆，神田暁史，嶋本文雄＊，達家雅明（＊県立広島大学人間文化学部健康科学科病態

病理）

研究目的：LyGDI/RhoGDI2/RhoGDIβは電離放射線に被曝した胸腺細胞において，分断化されて，その産物は

細胞核やミトコンドリアなどに移行し，アポトーシス実行因子のひとつとして機能する．一方，このアポトーシ

ス実行過程で，p53癌抑制遺伝子産物や転写因子ATF-3なども応答し発現上昇を起こす．そこで，これらの指標

を用いて，超低周波電磁波全身照射後の胸腺と性巣におけるこれらのシグナル分子の応答を調べた．

方法・結果：60Hz field 5G/8Gの超低周波電磁波をマウスに全身照射し，経時的に胸腺と性巣を採取し，蛋白を

抽出後，ウエスタンブロット法でRhoGDIβ，p53，ATF-3の発現量と分子種の変化を観察した．その結果，

RhoGDIβ抗体に反応するエピトープを有する55-kDaの分子量付近の蛋白が超低周波電磁波照射により発現上昇

することを見つけた．一方，RhoGDIβ，p53，ATF-3には大きな変化は観察されなかった．これらの結果から，

超低周波電磁波にはマウス個体に影響を与える効果があるが，電離放射線によるゲノム応答現象とは異なるシグ

ナル系を動かしていることが予想される．
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11．研究題目：経世代電離放射線影響研究：雄精子に照射後受精した卵子内で起こるゲノム応答現象の解析

参加研究者：神田暁史，崎田－数藤志帆，鈴木文男，太田隆英＊1 ，井上雅雄＊1 ，丹羽太貫＊2 ，達家雅明（＊1 金

沢医科大学総合医学研究所分子腫瘍，＊2 京都大学放射線生物研究センター晩発効果）

研究目的：本研究では，放射線照射された精子が受精卵に与える生物学的影響についてゲノム応答と言う観点か

ら解析を行い，放射線の継世代影響のメカニズムを分子レベルで解明することを目的とする．精子の放射線照射

による影響は,世代を介して伝わることが野村大成らの研究によって証明されているが，その実態は明らかにさ

れていない．本研究では，この現象論を踏まえ，その生物学的効果を生じさせる生化学的な基盤を確立し，電離

放射線が精子の成熟過程における減数分裂機構，受精及び個体発生過程に及ぼす影響を分子レベルで明らかにし

たい．

方法・結果：雄マウスに全身照射（6 Gy）した後，雌マウスと交尾させ，妊娠したマウスから卵子を取り出す．

取り出した受精卵を固定後，免疫蛍光抗体法によりDNAとγH2AXで染色し，共焦点レーザー顕微鏡にて観察

した．一細胞期のみを観察した結果，父由来染色体に加えて母由来染色体上にもγH2AXのフォーカス像が観察

された．この結果は，電離照射線によりＤＮＡ損傷を持つ雄由来精子染色体が受精を介して卵子内でゲノム応答

現象を引き起こし，雌由来染色体に対して影響を与えていることを示す．経世代電離放射線影響を考える上で重

要な知見であり，今までの参加研究者（井上雅雄，丹羽太貫）の研究結果を確認する結果である．

12．研究題目：ヒト口腔癌悪性進展におけるAIM-1/Aurora-Bの役割の解析

参加研究者：崎田－数藤志帆，嶋本文雄＊1 ，高田　隆＊2 ，達家雅明（＊1 県立広島大学人間文化学部健康科学科

病態病理，＊2 広島大学大学院医歯薬学総合研究科口腔顎顔面病理病態）

研究目的：AIM-1/Aurora-Bは染色体パッセンジャー蛋白複合体の根幹キナーゼとして正確な染色体分配と細胞

質分離におけるキー因子である．多くの癌でその高発現が観察されており，また，ヒト癌の悪性進展とも深くか

かわっていることが知られている．本研究ではヒト口腔癌をモデルとしてAurora-Bの悪性進展とのかかわりを

調べた．

方法・結果：Aurora-Bの発現についてヒト口腔癌病理標本材料を用いて免疫酵素抗体法にて調べた．その結果，

リンパ節転移の症例で有意に発現の高値が観察された．また，病理組織学的な悪性度とAurora-Bの発現と相関

した．これらの結果はAurora-Bの発現がヒト口腔癌の悪性進展に深くかかわっており，Aurora-Bを標的とした

診断と治療開発のための基礎をなす知見である．

13．研究題目：CD28依存的CD4陽性Ｔ細胞の増殖におけるAIM-1/Aurora-Bの役割研究

参加研究者：崎田－数藤志帆，Song, J＊., Croft, M＊., 達家雅明（＊Div. Molec. Immunol., La Jolla Inst. Allergy

Immunol.）

研究目的：AIM-1/Aurora-Bは染色体パッセンジャー蛋白複合体の根幹キナーゼとして正確な染色体分配と細胞

質分離におけるキー因子であるが，一方で多くの癌細胞に高発現しており，また，血球系細胞にも高い発現が観

察される場合があり，その発現は間期においてもしばしば観察される．CD28はＴ細胞の重要な増殖誘導因子で

あるが，依然として，その増殖機構の詳細はわかっていない．本研究ではAurora-BがCD28依存的CD4陽性Ｔ細

胞の増殖過程で高発現することから，Aurora-BがＴ細胞増殖にどのような機能を持っているのかを解析した．

方法・結果：CD28依存的CD4陽性Ｔ細胞の増殖過程へのAurora-Bの役割を調べるために，Aurora-Bの野生型と

キナーゼ欠失変異型の遺伝子を導入した．その結果，キナーゼ欠失変異型Aurora-Bの発現はＴ細胞の増殖誘導

を阻害した．更に，野生型のAurora-Bを発現させた場合，CD28非依存的にＴ細胞の増殖誘導が観察された．こ

れらの結果はAurora-BがＴ細胞増殖の細胞内シグナル経路に染色体パッセンジャー蛋白機能以外の間期での機

能を有することを示す．
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14．研究題目：AIM-1/Aurora-Bの新規基質の同定

参加研究者：崎田－数藤志帆，神田暁史，鈴木文男，佐藤　淳＊，高田　隆＊，達家雅明（＊広島大学大学院医歯

薬学総合研究科口腔顎顔面病理病態）

研究目的：AIM-1/Aurora-Bは染色体パッセンジャー蛋白複合体の根幹キナーゼとして正確な染色体分配と細胞

質分離に深くかかわているが，一方において，Ｍ期細胞質とキネトコアーとの間をダイナミックに移動している

こともフォトブリーチングの実験から明らかとなっている．すなわち，Aurora-Bには未知の基質が存在する可

能性が高い．そこで，本研究では新しいAurora-B基質を検索することを目的とした．

方法・結果：Aurora-BはＭ期でH3ヒストンのセリン10番をリン酸化することが知られている．そこで，このリ

ン酸化部位を特異的に認識する抗体を作成し，Ｍ期でこのリン酸化部位をエピトープに持つ他のリン酸化蛋白を

プロテオミクスの手法により検索した．その結果，いくつかの候補蛋白が得られた．この内，約100-kDaの分子

量を有する蛋白について部分アミノ酸分析をした結果，新規の蛋白であることがわかった．部分アミノ酸配列か

ら核酸配列を推定し，合成核酸を作成後，全長cDNAを単離した．この蛋白はNOL1/NOP2/sunを含む新規の５

メチルシトシンメチル化酵素であることが推察されて，SAKI（Substrate of AIM-1 kinase）と命名した．SAKI

は139番目のセリンがAurora-Bによりリン酸化されてそのメチル化活性を負に制御されることがわかった．以上

の結果は，Aurora-BがＭ期染色体分配の制御のみならず，核酸修飾の制御機能もＭ期において担っていること

を示す．

15．研究題目：MDM2ファミリーによるp53の制御機構解析

参加研究者：河合秀彦，Yuan, Z. M＊.，鈴木文男（＊ハーバード大学公衆衛生）

研究背景と目的：がん抑制遺伝子p53は，ほとんどのがんにおいて遺伝子変異や機能的な失活がみられる極めて

重要な因子である．p53はそのがん抑制遺伝子としての働きのために，細胞の生存や細胞の正常な増殖に際して

は，不活性化されている必要がある．近年の遺伝学的な解析において，p53の制御はその負の制御因子である

MDM2とMDMXに依存していることが明らかになってきた．更に，生化学的な解析からMDM2とMDMXはお

互いのリングフィンガードメインを介した複合体を形成することによって，p53制御を行っている可能性が示唆

されている．これまでMDM2に関するp53の分子制御機構解析が数多くなされてきた一方で，MDM2-MDMX複

合体の機能については未知の部分が多いのが現状である．本研究では，p53の制御因子としてMDM2-MDMX複

合体形成に注目して研究を行った．

方法・結果：MDM2-MDMX複合体の解析を行うにあたって，我々は様々なキメラタンパク質の発現ベクターを

作成した．MDMXはMDM2のアミノ酸構造に非常に近似したアミノ構造を有するが，in vivoにおいては，

MDM2が有するユビキチンE3リガーゼ活性を持たない．我々はMDMXにMDM2のリングフィンガードメインを

付加することで，そのキメラタンパク質がE3リガーゼ活性を持つことを明らかにし，リングフィンガードメイ

ンがそれ自身でMDM2ファミリーをユビキチン化する能力を持つことを示した．しかし，多くのMDM2のリン

グフィンガードメインを持つキメラタンパク質がp53をユビキチン化できなかったことから，そのE3リガーゼ活

性はp53とMDM2ファミリーと言ったユビキチン化される基質によって異なる事が明らかとなった．更に，

MDM2とMDMXの複合体形成がp53の分解を伴う完全なユビキチン化を誘導することが示唆された．

16．研究題目：Jurkat細胞の放射線誘発アポトーシスの初期過程に見られるacidic ribosomal proteinの変化

参加研究者：秋元志美，泉　俊輔＊，平田敏文＊，鈴木文男（＊大学院理学研究科数理分子生命理学専攻）

研究背景と目的：一般に，紫外線照射された細胞は速やかに死滅するのに対して電離放射線照射された細胞では

死細胞が遅れて出現することから，両者で活性化されるアポトーシスシグナル伝達の経路は異なるものと考えら

れている．本研究では放射線誘発アポトーシスに関わる基本的な因子を同定するために，Jurkat細胞にγ線及び

紫外線を照射し，二次元電気泳動法を用いて両照射後に共通して応答するタンパク質について解析した．
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方法・結果：これまでと同様に，ヒト白血病由来Jurkat細にほぼ同程度の細胞致死効果を与えるγ線（15 Gy）

及び紫外線（UV-C，20 J/m2）を照射し，種々の時間培養後にジギトニン処理により細胞質画分を抽出した．

未照射細胞とγ線及び紫外線照射後種々の時間培養した細胞から得られたサンプルを二次元電気泳動し，ゲルを

銀染色してタンパク質スポットパターンを比較したところ，γ線と紫外線照射により共通して量的及び質的に変

化したスポットが数多く検出できた．これらのスポットについてトリプシンによるゲル内消化を行い，MALDI-

TOF/TOF型の質量分析装置を用いて分析しコンピューター解析を行った結果，新たに60Sリボソームタンパク

質のStalk構成因子であるacidic ribosomal protein P0が同定できた．昨年度の研究では，放射線照射された細胞

では，やはりStalk構成因子のacidic ribosomal protein P2が放射線により脱リ酸化され，照射後の培養時間とと

もにその量が増大することを報告している．また，protein P0の細胞質内での蓄積やprotein P2の変化は放射線

照射によるアポトーシス細胞の出現前に見られるので，これらの結果はacidic ribosomal proteinsが放射線誘発

アポトーシスの比較的初期段階に関係していることを示唆する．

鈴木文男教授は，京都大学放射線生物研究センターの運営委員，（財）環境科学技術研究所低線量放射線がん遺伝子

影響実験調査委員会委員，（財）原子力安全技術センター原子力防災研修部会委員会委員，日本放射線影響学会評議員，

日本医学放射線学会生物部会幹事，日本組織培養学会評議員及び日本重水素研究会幹事を委嘱された．また同教授は，

（独）日本学術振興会科学研究費委員会の専門委員及び日本放射線影響学会機関誌 Journal of Radiation Researchの

Associate Editorを担当した．なお，鈴木文男教授は原爆放射線医科学研究所長を併任した．

Ａ．原　著
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物化学，＊2 新潟大・理・分子細胞）：放射線によるアポトーシス誘発とacidic ribosomal protein P2の脱リン酸

化．広島医学，59 （4）: 370-372, 2006．（Ｒ）（Ｇ）

２．Ota, T＊1., Maeda, M＊2., Sakita-Suto, S., Zhou, X＊3., Murakami, M＊1., Takegami, T＊1., and Tatsuka, M (＊1 Div.

Molec. Oncol. Virol., Med. Res. Inst., Kanazawa Med. Univ., ＊2 Dept of Life Sci., Med. School, Kanazawa Med
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Maxillofacial Pathobiol., Hiroshima Univ. Grad. School Biomed.): Effect of extremely low frequency

electromagnetic fields on mouse thymus and testis. Biological Effects of Electromagnetic Fields 4th

International Workshop, Crete, Greece, 2006. 10. (Abstract of Biological Effects of Electromagnetic Fields

4th International Workshop)  (R) (A) (G)

27．達家雅明：放射線安全管理技術のフロンティア：次世代型バイオドシメトリー．日本アイソトープ協会主任者

部会平成18年度年次大会（招聘講演），長崎，2006．10.（平成18年度主任者部会年次大会・第47回放射線管理

研修会抄録集，p.60-61）（Ｒ）（Ａ）（Ｇ）

28．達家雅明：オーロラＢによるＲＮＡメチル化酵素のリン酸化．日本分子生物学会2006フォーラム「分子生物学

の未来」，名古屋，2006．12．（日本分子生物学会2006フォーラム「分子生物学の未来」講演要旨集，p.174）

(Ｒ）（Ｇ）

29．Kanda, A., Sakita-Suto S., Suzuki, F., Ota, T＊1., Inoue, M＊1., Niwa, O＊2., and Tatsuka, M. (＊1 Div. Molec. Oncol.

Virol., Med. Res. Inst., Kanazawa Med. Univ., ＊2 Dept. Late Effect, Radiat. Biol. Ctr., Kyoto Univ.): Study on

the damage-response signal transduction generated in egg fertilized by sperm of ionizaing irradiated male
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parent. The Fourth International Symposium of the Hiroshima University 21st Century COE Program,

Hiroshima, 2007. 2. (Abstract of the Fourth International Symposium of the Hiroshima University 21st

Century COE Program, p.44) (R) (A) (G)

30．達家雅明：オーロラ：細胞核ダイナミクスを制御する新しい抗がん標的分子．金沢医科大学総合医学研究所平

成18年度研究セミナー特別講演（招聘講演），金沢，2007．２．（平成18年度金沢医科大学総合医学研究所年次

研究報告会要旨集）（Ｒ）（Ａ）（Ｇ）

Ｃ．その他

１．鈴木文男：放射線の影響とガン．教育を考える東広島市民の会講演会．東広島，2007．３．

注）原著，学会発表等の文末記号の（Ｒ）は放射線先端医学実験施設の放射線実験系施設，（Ｇ）は同遺伝子実験系

施設を利用した略号です．また，原著論文末尾の記号の（Ｉ）は，カレントコンテンツに記載されている学術雑誌

を意味します．
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