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研究成果の概要（和文）：直腸癌に対して術前化学放射線療法が広く行われている。我々は大腸癌細胞株に放射
線照射を行い、細胞株に上皮間葉転換が誘導され遊走能が亢進することを確認した。さらにmTOR阻害剤である
TemsirolimusとAutophagy阻害剤であるChloroquineを併用することで細胞のViabilityを低下させることなく放
射線誘導性の遊走能の上昇を抑制した。 いずれもすでに臨床使用されている薬剤であり、直腸癌化学放射線療
法の新たな候補となり得ると期待される。

研究成果の概要（英文）：Chemoradiotherapy is a standard therapy for rectal cancer. We demonstrated 
that irradiation induced Epithelial Mesenchymal Transition (EMT) in colorectal cancer cells, 
resulting in the enhancement of cell migratory ability. We also demonstrated that the combination of
 Temsirolimus, a mTOR inhibitor, and Chloroquine, a autophagy inhibitor, effectively inhibited this 
EMT change induced by irradiation. Both drugs are already clinically available, and we believe the 
combination of them are promising as the candidate for the drug to be used during chemoradiotherapy.
  

研究分野： Surgical oncology
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
直腸癌に対し欧米では化学放射線療法が広く行われているが、この治療は大腸癌局所の制御には有用であるが、
術後に出現する遠隔転移が予後規定となることも多く、その制御が課題である。我々は放射線照射が場合により
むしろ遠隔転移の出現を促進するかもしれないこと、これをTemsirolimusとChloroquineの組み合わせにより抑
制できる可能性があることを示した。いずれもすでに臨床使用されている薬剤であり、直腸癌化学放射線療法に
いおける薬剤の新たな候補となり得ると期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
直腸癌に対して術前化学放射線療法が広く行われている。我々は放射線治療に CPT-11
を併用するレジメを臨床試験として行い、治療成績の大幅な向上を得た。一方癌の浸潤
や転移における上皮間葉転換(EMT)の関与が近年注目されているが、放射線が大腸癌
細胞株に EMT を誘導するかは報告がない。 
 
２．研究の目的 
以下の３つを目的とした。 
① 大腸癌細胞株において X 線照射が EMT を誘導するか否かを検討する 
② 照射による EMT の誘導 pathway を解明する 
③ pathway を阻害することにより、X 線照射による EMT の誘導を阻害する 
 
３．研究の方法 
ヒト大腸癌細胞 (SW480 細胞と HT29 細胞) に対して 4 Gy の放射線照射を行い、
mTOR 経路活性およびオートファジー活性の変化を経時的に評価した。mTOR 経路活
性は mTOR 下流タンパクのリン酸化アイソフォーム (p-S6, p-4EBP-1) の発現量を
Western blotting により解析し、オートファジー活性はその関連タンパクの発現量を
Western blotting により、また酸性オルガネラの蓄積量をアクリジンオレンジ染色法に
より解析した。次いで、各細胞を薬剤添加なし、TEM 80 nM のみ添加、CQ 20 μM の
み添加、および TEM 80 nM + CQ 20 μM を添加した群に分けた後 0-6 Gy の X 線照
射を行い、Clonogenic assay を用いて各薬剤の X 線増感作用を評価した。また、4 Gy の
X 線照射後の各群における mTOR 経路活性およびオートファジー活性を上述の通り評
価した。さらに、これらの群の細胞におけるアポトーシス細胞率およびカスパーゼ活性
をフローサイトメトリーにて解析した。さらに Scratch assay を用いて細胞遊走能を、
フローサイトメトリーを用いて E-カドへリン、ビメンチンの発現量を解析した。 
 
 
４．研究成果 
SW480 細胞、HT29 細胞のいずれにおいても、X 線照射後に mTOR 下流タンパクのリ
ン酸化発現量が亢進し、オートファジーが誘導された。また遊走能の亢進、E-カドへリ
ンの減少、およびビメンチンの増加が認められ、EMT の亢進が認められた。 
 



 

 
 
Clonogenic assay では、TEM 単剤および CQ 単剤はいずれも X 線治療効果に影響を与
えなかったが、TEM と CQ の併用療法は X 線治療効果を線量依存性に増強させた。
TEM 単剤により mTOR 下流タンパクのリン酸化が阻害されたがオートファジーが亢
進し、CQ 単剤はオートファジーを抑制したが mTOR 下流タンパクのリン酸化発現量
には影響を及ぼさなかった。一方、TEM と CQ の併用療法は mTOR 下流タンパクの
リン酸化とオートファジーのいずれも阻害した。細胞死解析では、TEM と CQ の併用
療法を行った細胞において著明なアポトーシスの誘導が認められた。これらの結果は
SW480 細胞、HT29 細胞のいずれにおいても同様に認められた。 
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