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【研究概要】 

RhoGDI は細胞形態や細胞運動を支配している細胞内シグナル因子群 RhoGTPases を制御する。ヒ

トで αβγ３種類ある RhoGDI の内 RhoGDIβのみが放射線や抗がん剤などのストレス応答で切断され

る。本プロジェクトでは、 この切断産物の機能解明を目指した。その結果、ストレス応答細胞にお

いて切断型が長期間大量に発現し、細胞極性（組織構築における細胞整列の要）を乱すことがわか

った。その結果、例えば、肌組織構築の乱れや癌組織のおける抗がん剤処理時の代償性増殖を促進

している可能性が考えられる。今後の RhoGDIβ阻害剤開発に興味が持たれる。 

【研究内容・成果】 

 RhoGDI は、細胞形態や細胞運動を支配している重要な細胞内シグナル因子群である RhoGTPases

を制御しており、シグナル伝達のスイッチ役として機能していると考えられている（図１）。ヒトで

は３種類（αβγ）存在する RhoGDI は互いに非常によく似ているものの、別の遺伝子座のコードされ

る遺伝子であり、 RhoGDIβのみが３型カスパーゼの切断サイトを持っており、放射線や抗がん剤な

どのストレスに曝された細胞内において３型カスパーゼの活性化に伴い切断される（図２）。切断の

結果生じた変様 RhoGDIβ（ヒトでは N 末 19 アミノ酸を欠いたかたちのΔN-RhoGDIβを生じる）の

生理機能はわかっていない。そこで、本研究プロジェクトでは、このΔN-RhoGDIβの生理機能解明

を目指した。 

        
RhoGDIα  M--------------------------AEQEPTAEQLAQIAAENEEDE--HSVNYKPPAQ 
RhoGDIβ  M--------------------------TEKAPEPH-----VEEDDDDELDSKLNYKPPPQ 
RhoGDIγ  MLGLDACELGAQLLELLRLALCARVLLADKEGGPP-----AVDEVLDE--AVPEYRAPGR 
         *                          :::   .      . ::  **     :*:.* : 
RhoGDIa  KSIQEIQELDKDDESLRKYKEALLGRVAVSADPNVPNVVVTGLTLVCSSAPGPLELDLTG 
RhoGDIβ  KSLKELQEMDKDDESLIKYKKTLLGDGPVVTDPKAPNVVVTRLTLVCESAPGPITMDLTG 
RhoGDIγ  KSLLEIRQLDPDDRSLAKYKRVLLGPLPPAVDPSLPNVQVTRLTLLSEQAPGPVVMDLTG 
         **: *::::* **.** ***..***  .  .**. *** ** ***:...****: :**** 
RhoGDIα  DLESFKKQSFVLKEGVEYRIKISFRVNREIVSGMKYIQHTYRKGVKIDKTDYMVGSYGPR 
RhoGDIβ  DLEALKKETIVLKEGSEYRVKIHFKVNRDIVSGLKYVQHTYRTGVKVDKATFMVGSYGPR 
RhoGDIγ  DLAVLKDQVFVLKEGVDYRVKISFKVHREIVSGLKCLHHTYRRGLRVDKTVYMVGSYGPS 
         **  :*.: :***** :**:** *:*:*:****:* ::**** *:::**: :*******  
RhoGDIα  AEEYEFLTPVEEAPKGMLARGSYSIKSRFTDDDKTDHLSWEWNLTIKKDWKD 
RhoGDIβ  PEEYEFLTPVEEAPKGMLARGTYHNKSFFTDDDKQDHLSWEWNLSIKKEWTE 
RhoGDIγ  AQEYEFVTPVEEAPRGALVRGPYLVVSLFTDDDRTHHLSWEWGLCICQDWKD 
         .:****:*******:* *.**.*   * *****: .******.* * ::*.: 
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図２．３種類の RhoGDI の類似性と切断点 

 
３種類の RhoGDI は互いに似ているが、RhoGDIβのみ 19 番目のアスパラギン酸で活性型
カスパーゼ３によって切断される。 

 その結果、 

１）ΔN-RhoGDIβは電離放射線照射により長期間大量に発現することがわかった（図３）。 

２） RhoGDIβの３型カスパーゼによる切断は両生類以上の脊椎動物で共通に観察される可能性が示

唆された（図４）。 

３）ΔN-RhoGDIβ は切断前の RhoGDIβ とは異なる細胞内分布をして、細胞核膜画分（界面活性剤

可溶性画分）に移行し、centrosome と association することがわかった。 

４）その結果、細胞核膜画分内において細胞極性を支配する RhoGTPases である Cdc42 と結合する

ことがわかった。 

５）また、ΔN-RhoGDIβは方向性のある細胞運動を抑制することがわかった。 

 以上の結果から、 RhoGDIβ発現は、ストレス応答下における細胞極性制御に重要な分子であるこ

とが明らかとなった。ここでの研究は動物細胞での成果であるが、植物においても RhoGDIβが機能

していることが知られており、特に、花粉管形成に必須の制御因子である。このことから、植物由

来資源成分において RhoGDIβを制御するような因子が見つかる可能性は高く、今後、そういった分

子のスクリーニングが望まれる。 RhoGDIβはがん転移関連分子であり、その阻害性因子の応用性は

広く、上皮構築を基盤とする美肌のみならず、上皮がんが大半を占めるヒトがん治療への応用など 

が視野にある。 
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