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研究成果の概要 

 昨年度実施したメタボローム解析結果について、染色体不安定性がん細胞株の培養上清で増

加していた代謝産物 49種類のうち、入手可能な 18種類の代謝産物を二倍体正常細胞株に処理

し、染色体不安定性の発生に繋がる表現型（動原体分子のリン酸化の減弱）がみられるかどうかを

検討した。その結果、3種類の代謝産物処理において当該表現型が誘導されることを確認した。3

種類のうち 2種類は、抗酸化活性を有する代謝産物であった。そこで、複数のがん細胞株の培養

上清における抗酸化活性を測定したところ、染色体不安定性がん細胞株の培養上清では抗酸化

活性が上昇していることがわかった。細胞内の活性酸素種をモニターできる蛍光プローブを用い

て、二倍体正常細胞株とがん細胞株の活性酸素種量を生細胞観察した。その結果、二倍体正常

細胞株では分裂期において活性酸素種が上昇することがわかった。一方で、染色体不安定性が

ん細胞株では分裂期における活性酸素種の上昇がみられなかった。分裂期における活性酸素種

の上昇に対する同定代謝物の影響を検討するために、二倍体正常細胞株に本研究で同定した代

謝産物を処理したところ、分裂期での活性酸素種の上昇を有意に抑制することができた。このとき

同時に、染色体不安定性が誘導されることがわかった。 

 染色体不安定性がん細胞培養上清でみられた高抗酸化活性の上流経路を同定するために、昨

年度実施したプロテオーム解析結果から、当該培養上清で増加しているタンパク質群の発現に必

要な転写因子の濃縮解析を行った。その結果、抗炎症性転写因子が上流に存在することがわか

った。そこで、当該転写因子が恒常的に抑制/活性化されている染色体不安定性がん細胞株を樹

立し、その培養上清の抗酸化活性を測定した。その結果、当該転写因子の抑制により、培養上清

の抗酸化活性は低下し、また、当該転写因子を活性化すると、培養上清の抗酸化活性が上昇する

ことがわかった。 

 以上の結果から、染色体不安定性がん細胞において抗炎症性転写因子を介して発現・分泌され

る抗酸化物質が、染色体不安定性を惹起する液性因子である可能性が示唆された。 
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