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研究成果の概要（和文）：膵癌は放射線抵抗性の腫瘍であり、IMRTやIGRTといった物理的な高精度放射線治療を
用いても局所制御は困難である。癌細胞では酸化的リン酸化よりも嫌気的解糖系が亢進しているとされている
が、近年がん細胞の治療抵抗性において酸化的リン酸化の寄与が明らかになってきている。それを阻害すること
で腫瘍内の低酸素の解消やATP産生低下によるDNA二重鎖切断からの回復の阻害などの機序により、放射線抵抗性
も解除できる可能性があると考えた。
今回、colony formation法やspheroid formation法にて電子伝達系阻害による放射線増感効果を検討したが、明
らかな増感効果を示すことはできなかった。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is a radioresistant tumour and local control is difficult 
even with physical high-precision radiotherapy such as IMRT and IGRT. Anaerobic glycolysis is 
considered to be more enhanced than oxidative phosphorylation in cancer cells, but the contribution 
of oxidative phosphorylation in cancer cell resistance to therapy has recently become apparent. 
Inhibition of oxidative phosphorylation could potentially lift radioresistance through mechanisms 
such as resolution of hypoxia in tumours and inhibition of recovery from DNA double-strand breaks 
due to reduced ATP production.
In the present study, the radiosensitising effect of electron-transfer system inhibition was 
investigated using the colony formation and spheroid formation methods, but no clear sensitising 
effect could be demonstrated.

研究分野：放射線治療
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
電子伝達系の阻害剤による放射線増感効果は明らかではなかったが、ミトコンドリアの脱共役剤であるCarbonyl
 cyanide 3-chlorophenylhydrazone (CCCP)の放射線増感効果が示唆された。CCCPは電子伝達系を阻害すること
なく酸化的リン酸化によるATPの合成を阻害する作用がある。CCCPは毒性が強くただちに臨床利用につなげるこ
とは困難と思われるが、その放射線増感作用の機序を解明することで新たな膵癌治療の開発につながる可能性が
あると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

 
１．研究開始当初の背景 
膵がんは最も予後不良な疾患の一つである。局所進行切除不能膵癌を対象とした gemcitabine単
独と gemcitabine＋局所放射線治療を比較したランダム化試験で、奏効率はそれぞれわずか 5％
と 6％と（Loehrer PJ Sr et al. 2011）、放射線による局所制御は不十分である。そのため、放射
線抵抗性を解除する手法が望まれる。 
一般的にがん細胞はWarburg effectにより酸化的リン酸化よりも嫌気的解糖系が亢進している
とされている。しかし近年の研究では両者のバランスは細胞腫や周囲の環境により異なり、低グ
ルコース状態のがん細胞は酸化的リン酸化に傾くことが知られている(Ali Vaziri-Gohar et al. 
2018) 。膵がんは低酸素・低栄養状態の腫瘍であり、酸化的リン酸化の亢進した膵がん細胞にお
いて、ミトコンドリアの電子伝達系 Complex I が化学療法への治療抵抗性へ関与している可能
性も報告されている(R Masoud et al. 2020) 。またこの点に関して低酸素下においても腫瘍の酸
化的リン酸化は制限されないとの報告がある(Moreno-Sanchez R et al. 2007) 。 
 X 線による放射線照射において、酸素存在下では無酸素状態よりも放射線感受性が高まるこ
とが知られている。その酸素効果は酸素分圧 30-40mmHg でプラトーに達する一方、膵がん細
胞では 2-2.7mmHg程度との報告がある（McKeown SR et al. 2014）。酸化的リン酸化を阻害す
ることで細胞内の酸素需要を低下させ細胞内の酸素分圧を上げることで、放射線の生物学的効
果を高められる可能性があると考えた。また、DNA 二重鎖切断の修復には ATP が関与するこ
とということも知られてきている(Karl-Peter Hopfner et al. 2014)。酸化的リン酸化による ATP
の合成を阻害することで放射線による DNA二重鎖切断からの修復を阻害し、放射線照射による
細胞死を増加させ
ることができるの
ではと考えてい
る。また ATPが放
射線照射後の cell 
cycle arrestに関与
しており、ATP の
減少により放射線
感 受 性 の 高 い
G2/M 期の細胞の
割合が増加すると
いう報告もある
(Kazuki K et al. 
2020)。この点から
も電子伝達系を阻
害し、酸化的リン
酸化を抑制するこ
とで、放射線増感効果が期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は膵がん細胞において電子伝達系の阻害による放射線抵抗性の解除を示し、新た
に臨床利用可能な放射線増感剤を同定することである。 
 
３．研究の方法 
(1) colony formation法にて電子伝達系の阻害による放射線増感効果を検証する。 
(2) 膵癌組織の低栄養・低酸素状態を再現するため、sphere formation法にて電子伝達系の阻害
による放射線増感効果を検証する。 
(3) Carbonyl cyanide 3-chlorophenylhydrazone (CCCP)の投与により放射線増感効果を得られ
るか検証する。 
 
４．研究成果 
(1) colony formation法にて電子伝達系の阻害による放射線増感効果を検証する。 
電子伝達系の阻害による放射線増感効果を検証するため、MIA PaCa-2, HPAF-II細胞腫にお
いて DMSO あるいは電子伝達系の阻害剤（Metformin, Lonidamine, Atovaquone, 
hydrocortisone, oligomycin）を投与、また放射線照射 0Gy あるいは 10Gy を行い、colony 
formation 法にて細胞の生存率を測定した。DMSO と電子伝達系阻害剤の投与による生存率の
有意な差は認められず、電子伝達系の阻害による放射線増感効果は明らかでなかった。 
 
(2) sphere formation法にて電子伝達系の阻害による放射線増感効果を検証する。 
膵がん組織の低栄養・低酸素状態を再現するため、MIA PaCa-2, HPAF-II 細胞にて sphere 
を形成し、DMSO あるいは電子伝達系の阻害剤（Metformin, Lonidamine, Atovaquone, 



hydrocortisone, oligomycin）の投与、その後放射線照射 0Gy、30Gy、50Gy を行った。細胞死
を検出するため PropidiumIodide（PI）にて染色し、観察した。照射の有無によって PI の染色
や sphere のサイズは変わらず、sphere 形成下での電子伝達系阻害による放射線増感効果は明
らかではないと思われた。 
 
(3) CCCPの投与により放射線増感効果を得られるか検証する。 
これまで電子伝達系の阻害剤による放射線増感効果を検証してきたが、増感効果は明らかに
はならなかった。そこでミトコンドリアの脱共役剤である CCCPの放射線増感効果を検証した。 

MIA PaCa-2 細胞腫において DMSO あるいは CCCP 20 µM を投与、また放射線照射 0Gy, 
2Gy, 4Gy, 8Gyを行い、colony formation法にて細胞の生存率を測定した。対象と比較し、CCCP
投与にて高線量投与するほど細胞生存率が相乗的に低下しており、CCCP の放射線増感効果が
示唆された。（図 2） 
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