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【研 究 目 的】  肺がんは日本における死亡者数および死亡率の最も高いがんであり、中でも肺腺がんは肺

がんの 60％程度を占める。受容体型チロシンキナーゼRor1はヒト肺腺がんにおいて高発現し、
がん細胞の生存や増殖を促進するだけでなく、分子標的薬に対する獲得耐性にも関与するこ
とが示唆されている。しかしながら、その分子基盤についてはほとんど解明されていない。      
 我々は、ヒト子宮がん細胞株 HeLaを用いて、Ror1が Rhoファミリー低分子量 G タンパク質
である Rif を介して糸状突起形成を誘導することを見出している。本研究では、Ror1-Rif 経
路による肺腺がん細胞の増殖制御機構の解明を目的とした。 

【研究内容・成果】 
 

 本研究では Ror1 と Rifを高発現しており、上皮成長因子受容体遺伝子(EGFR)に活性型変異
を有するヒト肺腺がん細胞株 PC-9を用いて解析を行った。まず、Ror1と Rifの糸状突起形成
への関与について検討するため、Ror1 と Rif をそれぞれノックダウン(KD)し、1  m 以上の
長さの糸状突起の数を計測した。その結果、コントロール細胞に比べ、Ror1 KD細胞と Rif KD
細胞では糸状突起の数が顕著に減少した。さらに、糸状突起形成に関与する別の低分子量 G
タンパク質 Cdc42やアクチン核化因子 mDia2の KDによっても同様に糸状突起の数が減少した。
次に、Rifが Ror1の下流で機能している可能性を検討するため、Rif KD細胞における Ror1-GFP
過剰発現の影響を検討した。その結果、Ror1-GFP の過剰発現によって促進される糸状突起形
成は、Ror1 KD によって抑制されなかった。したがって、PC-9 細胞においては、Ror1 は Rif
非依存的に糸状突起形成を誘導することが示唆された。 
 次に、Ror1、Rif の KD が PC-9 細胞の増殖に及ぼす影響を解析した。その結果、Ror1 KD、
Rif KDどちらも細胞増殖を有意に抑制した。また、Cdc42 KDも同様に細胞増殖を抑制したが、
mDia2 KD についてはコントロールと比べ増殖率に有意差は認められなかった。前述にように、
mDia2 KDは糸状突起形成はを阻害することから、PC-9細胞の増殖には糸状突起は必要ではな
いと考えられる。さらに、Ror1 や Rif が浸潤に関与する可能性について検討するため、
matrigel invasion assayを行った。その結果、Ror1 KD、Rif KDどちらも浸潤能を有意に抑
制することが明らかになった。 
 以上の結果から、Ror1や Rifは PC-9細胞の糸状突起形成、増殖、浸潤をそれぞれ促進して
いることが示された。Ror1 や Rif による細胞機能制御の分子基盤を明らかにするため、細胞
内シグナル伝達経路について解析を行ったが、EGFRやその下流シグナル因子である Ras, Ral, 
Rac, Cdc42, Erk, Akt の活性は、Ror1 や Rif の KD によってほとんど影響を受けなかった。
そこで、Ror1 KDによって変動する細胞内代謝産物を同定するため、メタボローム解析を行っ
た。その結果、Ror1 KD によって細胞内のポリアミン（プトレシン、スペルミジン）含量が減
少することを見出した。ポリアミンはすべての生物に存在し、DNA 合成や遺伝子発現などを制
御することによって細胞の増殖や分化などに必須な役割を担っている。一般に、がん細胞で
はポリアミンの生合成や細胞外からの取り込みが亢進しており、がん細胞におけるポリアミ
ン濃度の上昇は、増殖・浸潤といったがんの悪性進展に関与していると考えられている。現
在、Ror1/Rif がポリアミンの代謝や取り込みを調節することで、肺腺がん細胞の悪性進展に
関与している可能性について検討している。 
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