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 ゲノム不安定性は、がんや神経変性疾患の発症または進行の原因と考えられている 1。放

射線照射により細胞内の ROS 産生が増加し酸化ストレスが生じる 2。酸化ストレス条件下

では、ROSによる DNA損傷が蓄積しやすいことがゲノム不安定性につながり得る 1,2。これ

に対し、細胞内には DNA 修復や細胞周期 arrest を誘導することでゲノム不安定性を抑制す

る機構が備わっている 1。 

 Oxidation Resistance 1 (OXR1)は真核生物に高度に保存されている遺伝子で、細胞内の酸化

ストレスを抑制している 3。運動失調モデルマウスである OXR1欠損マウスでは、生後早期

に小脳における 8-oxoG の蓄積がみられる 4。また、大腸菌におけるヒト OXR1 の発現は酸

化 DNA損傷由来の突然変異を抑制する 5–7。これらのように、OXR1 はゲノム安定性維持に

寄与しているが、その分子メカニズムは未解明である。本研究では、OXR1によるゲノム安

定性防御メカニズムを明らかにすることを目的とし、OXR1発現抑制HeLa細胞株を樹立し、

ガンマ線照射後のゲノム不安定性およびそれに関する指標を調べた。 

 OXR1 発現抑制により細胞内 ROS レベルが増加することが知られている。本研究では、

OXR1 発現抑制細胞ではコントロール細胞と比較し、10 Gyガンマ線照射から 4時間後のス

ーパーオキサイドレベルが増加することが明らかとなった。放射線照射された細胞内で、

OXR1 がゲノム不安定性抑制に貢献しているかを調べるために、染色体不安定性の一つであ

る微小核（MN）を観察した。10 Gy照射後に、OXR1 発現抑制によりMN形成率が増加し、

このMN形成増加は、抗酸化剤である N-acetyl-L-cysteine （NAC）により部分的に緩和され

たことは、OXR1 発現抑制によって ROS 依存的なゲノム不安定性が増加することを示して

いる。これらの結果から、OXR1 は ROS 産生を抑制することで、ゲノム安定性を防御して

いることが示唆される。 

 放射線照射後、細胞周期が arrestを乗り越えることで MN が形成される 8。 OXR1 発現抑

制細胞における放射線照射後の細胞周期を観察したところ、G2/M arrest 維持期間が短縮し

ていた。MN 形成を部分的に緩和する効果のあった条件の NAC 処理で、OXR1 発現抑制細

胞の G2/M arrest 短縮は回復しないことが確認された。ガンマ線照と同時に DNA 損傷応答

阻害剤である Caffeine で処理することにより OXR1 発現抑制細胞とコントロール細胞の
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G2/M arrest を抑制すると、これらの細胞の間にみられていた MN 形成率の差がみられなく

なった。以上の結果は、OXR1発現抑制細胞では G2/M arrest短縮がMN形成増加の原因で

あることを示している。尚、OXR1発現抑制による G2/M arrestの短縮と MN 形成増加は、

高 LET の重粒子線照射後でもみられる。OXR1 は、ガンマ線と重粒子線で共通する要因に

対しゲノム安定性を防御していると考えられる。 

 G2/M arrest の制御には、細胞周期 arrest の誘導、維持、解除が含まれる 9。OXR1 発現抑

制細胞では G2/M arrestは誘導されるが、持続期間が短いことから、維持または解除に欠陥

があると推測される。DNA 損傷応答機構では、MAPKAP kinase 2 がリン酸化されることが

G2/M arrest を維持する 10,11。ガンマ線照後の MK2 リン酸化レベルを調べたところ、OXR1

発現抑制細胞とコントロール細胞との間に違いはみられなかった。次に、細胞周期を進行さ

せる因子をみると、cyclin D1 の発現が放射線照射後の G2 arrest維持期間を短縮させること

が報告されている 12。Cyclin D1 のタンパク質発現を調べたところ、OXR1 発現抑制細胞株

ではコントロール細胞と比較し、ガンマ線照射から 1 時間後の cyclin D1発現レベルが高い

ことが明らかとなった。さらに、OXR1結合因子候補の中に、cyclin D1発現制御因子である

Glycogen synthase kinase-3 や Beta-cateninが含まれていることも見出されている。これらは、

OXR1 が cyclin D1 発現制御に貢献していることを示唆している。OXR1は cyclin D1発現制

御を介して G2/M arrestを維持している可能性がある。 

 以上から、本研究では、ガンマ線照射された細胞内において、OXR1 は酸化ストレス抑制

だけではなく、G2/M arrest 維持を介してゲノム安定性維持に貢献していることが示された

（下図）。 
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