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 １．研究目的 

放射線は、非侵襲性の癌治療法として、最近特に注目を集めている。IMRTや重粒子治療等、装置面で

の飛躍的な進歩に基づく局所制御の高度化が目覚ましい中で、今後の問題として転移の制御が浮き彫り

になっている。 

また、HSP（heat shock protein）90は、抗がん剤として期待されている分子シャペロンの1つで、多

くのがん関連蛋白質の安定性に関わっている。このため、HSP90阻害剤は複数の分子標的を同時に制御

することが期待される。そこで、本研究ではこの放射線抵抗性がんを対象として転移に深く関わってい

る現象である遊走・浸潤能とHSP90阻害剤による抗がん効果を研究する。 

 

 

 ２．研究方法  

使用細胞：肝臓癌由来の細胞であるHepG2と放射線抵抗性がん（がん幹細胞様細胞）としてHepG2-8960R

（以後HepG2-Rとする。） 

 
1）放射線抵抗性がん細胞（がん幹細胞様細胞）の性質 

 放射線抵抗性がん細胞の放射線感受性、遊走・浸潤能を確認する。このため、培養ヒトがん細胞に放
射線を照射し、がん幹細胞マーカーの存在の有無により、生存率がどのように変化するかを検討する。
また、遊走能・浸潤能についても同様に検討する。 

・コロニー形成法 

・傷つけアッセイ法 

・ウエスタンブロッティング法 

・ボイデンチャンバーによる遊走・浸潤アッセイ法 

 
2）HSP90阻害剤による抗がん作用 

HSP90阻害剤を処理した放射線抵抗性がん細胞の生存率がどのように変化するかを検討する。 

・コロニー形成法 
 

 

 ３．研究結果 

1）放射線抵抗性がん細胞（がん幹細胞様細胞）の性質 

・放射線感受性 

 がん幹細胞マーカー(CD133)の有無により、放射線感受性の違いは観察できなかった（図１）。 

・遊走能 

傷つけアッセイ法による実験では、放射線抵抗性がん細胞の遊走能が亢進しているという事実は確認で
きなかった（図２）。 

・浸潤能 

浸潤能に関わるタンパク質の1つであるE-cadherinの発現が抑制されていることが観察でき、浸潤能が
亢進している可能性が示唆されたが、ボイデンチャンバーによる遊走・浸潤アッセイ法では、浸潤能の
有意な亢進は観察できなかった(図３)。 

 



2）HSP90阻害剤による抗がん作用 

数種のHSP90阻害剤による放射線抵抗性がん細胞の生存率が低下することが観察できた（図４）。 

図1：がん幹細胞マーカー(CD133)の有無     図２：傷つけアッセイ法による遊走能 

による放射線感受性 

 

 

 

 

 

 

図３：浸潤能に関わるタンパク質の発現（左） 図４：HSP90阻害薬による放射線抵抗性がん細胞の     

ボイデンチャンバーによる浸潤能（右）     生存率 

 

 

４．考察（結論） 

今回の研究では、放射線抵抗性がん細胞の遊走・浸潤能とHSP90阻害剤に対する効果を調べた。 

遊走能に関しては、有意な差は観察できなかった。浸潤能に関しては、タンパク質の発現レベルでは

亢進している可能を示唆する結果が得られた。しかし、ボイデンチャンバー法による、実際の浸潤の現

象では、有意な差を観察することができなかった。よって、今回使用した放射線抵抗性がん細胞におい

ては、放射線抵抗性と遊走・浸潤能の有意な相関を見出すことはできなかった。 

一方、HSP90阻害剤に対する効果に関しては、薬剤処理によって細胞の生存率が低減することを観察

することができた。放射線に対しては抵抗性であるが、HSP90阻害剤に対しては非常に高感受性である

ことは、非常に興味深い現象である。この詳細な分子機序を解明することにより、将来の放射線抵抗性

のがんに対する有効な治療法を確立できる可能性がある。 
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