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研究成果の概要（和文）：放射線治療は有効ながん治療法の一つであるが、奏効率向上のためにはがん細胞の放
射線抵抗性や転移能獲得を改善することが重要である。本研究では、アデノシンA2B受容体ががん細胞の放射線
抵抗性や転移能獲得に関与することを解明し、さらにA2B受容体阻害薬をがん移植マウスに投与すると、放射線
による腫瘍成長抑制効果を増強できることを明らかにした。本研究により、A2B受容体阻害薬により放射線治療
を向上できる可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To improve radiotherapy against cancer, it is important to improve 
radio-resistance and malignancy of cancer cells. In this study, we found that adenosine A2B receptor
 is involved in radio-resistance in cancer cells. Further, we also found that the treatment of 
cancer-bearing mouse with A2B receptor antagonist enhanced therapeutic effect by radiation. In 
conclusion, we suggest that A2B receptor antagonist would improve radiotherapy. 

研究分野：放射線生物学

キーワード： 放射線治療　がん治療　アデノシン受容体　放射線増感剤　がん転移

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、がんの放射線治療の向上を目指した研究です。放射線治療は有効ながん治療法の一つですが、放射線
抵抗性の高いがん細胞は残存し、残存したがん細胞は再発や転移を誘発し奏功率を低下させる可能性がありま
す。そのため奏効率の向上のためには、放射線で確実にがん細胞を殺すことが重要です。本研究では、アデノシ
ンA2B受容体阻害薬ががん細胞の放射線抵抗性を改善し、A2B受容体阻害薬を放射線照射時に併用することでより
多くのがん細胞を殺すことができることを明らかにしました。本研究成果は今後のがん治療の向上に役立つと考
えられます。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）放射線治療の現状と課題 

放射線治療は、外科的手術に比べ、患者 QOL が高い治療法として認知され、また手術困難な
がんで特に有効な治療法である。放射線による細胞障害作用を利用したものが放射線治療で
あるが、放射線治療では正常細胞に障害の少ない(回復可能な)線量で複数回照射するため、
一度に全てのがん細胞を殺滅することは難しく、一部のがん細胞は障害を修復し生き残る。
この残存がん細胞は、治療抵抗性や高転移性などの高悪性度プロファイルを獲得する。その
結果、治療期間の後半では、残存したがん細胞が加速再増殖などの治療抵抗性や高転移性な
どの悪性度の高い形質を獲得してしまい、再発や転移の原因となり、奏効率の低下を引き起
こす。故に奏効率の向上と根治のためには、がん細胞選択的に放射線細胞障害作用を増強さ
せること（放射線増感効果）、そして、残存したがん細胞の高悪性度プロファイル（高転移能）
獲得を防止することが重要である。 
これまでがん細胞の放射線抵抗性を改善し、細胞障害効果を増強する放射線増感剤に関し

て多くの研究がなされてきているが、副作用の問題等から臨床で用いることができていない。
特に、がん細胞特異的に放射線増感効果を上げることは難しい。また、放射線照射後に生じ
る転移能亢進などのがん細胞の機能変化については不明な点が多いため、現状、有効な対策
を取ることができていない。これらの状況から、本邦の臨床では、放射線治療時の併用薬は
ない。 
 

（２）放射線細胞応答におけるプリン受容体の役割 
これまでに申請者は、世界に先駆けて、放射線照射によって細胞から ATP などのヌクレオ

チドが放出され、自己および周囲の細胞の表面に発現するプリン受容体を活性化させること
が放射線細胞応答に重要な役割を担うことを明らかにしてきた[引用文献 1]。この新規メカ
ニズムのがん治療への応用を目指し、プリン受容体の1つである P2X7 受容体の阻害薬が放射
線 DNA 損傷修復を減弱させ、放射線細胞障害を増強させること、さらに担がんマウスにおい
て放射線治療効果を促進させることを報告した[引用文献 2]。 
一方、プリン受容体の１つであるアデノシン受容体（P1 受容体）は、細胞外アデノシンを

リガンドとし、A1, A2A, A2B, A3 受容体のサブタイプが存在する Gタンパク質共役型受容体
（図 1参照）であるが、放射線細胞応答における役割は明らかでない。 
そこで本研究では、新たにアデノシン受容体に着目することで、放射線増感効果と転移能

獲得防止効果により放射線治療を向上させる革新的治療薬が開発できるのではないかと考
えた。 

 

 
 
２．研究の目的 

本研究では、放射線治療の奏効率向上を目指し、放射線による細胞障害作用をがん細胞選択
的に増強させ、かつ、残存がん細胞の転移能獲得を防止できる新規薬剤の開発を目的とする（図
2参照）。申請者は、新規治療標的としてがん細胞に高発現するアデノシン受容体に着目し、が
ん特異的な放射線治療効果の向上と治療後のがん転移抑制を実現するこれまでにない薬の開
発を目指す。 
アデノシン受容体の生理機能については、主に薬理学、生理学、神経科学、免疫学の分野で

研究が盛んであるが、放射線生物影響におけるアデノシン受容体の役割についてはほとんど分
かっていない。そこで、本研究では、放射線生物学領域ではまだ注目されていないアデノシン
受容体に着目し、アデノシン受容体が放射線照射されたがん細胞での DNA 損傷修復や細胞運動
能を制御する重要な新規治療標的であることを世界に先駆けて解明し、放射線治療の向上に貢
献する新規薬剤の開発を目指す。 



 

 

 
放射線照射技術は近年著しく向上し、正確にがん組織に照射することが可能になってきてい

る。しかし、低酸素領域等の放射線抵抗性がん細胞に障害を与えるためには、照射線量の増加
が必要になるが、照射線量の増加は周囲の正常組織での炎症や繊維化を引き起こし、患者 QOL
を低下させる。そのため、がん特異的に放射線抵抗性を改善し、放射線増感効果を得られる薬
剤があれば、患者 QOL を維持しつつ、効率よくがん細胞を殺滅することが可能となる。現在、
そのような薬剤は無いが、申請者が着目しているアデノシン受容体阻害薬は、放射線抵抗性や
転移能獲得といったがん細胞の高悪性度プロファイルをがん選択的に改善する画期的な薬剤
となる可能性を秘めている。 
また、放射線治療後のがんの寛解には腫瘍免疫の寄与が必須であるが、申請者らは、以前に、

A2B 受容体阻害薬が制御性 T 細胞分化を抑制し、腫瘍免疫を促進させることで、がん成長を抑
制することも報告している[引用文献 3,4]。そのため、A2B 受容体阻害薬は、放射線治療効果
を増強するとともに、腫瘍免疫も増強することでがん治療効果を大きく向上させることが期待
できる。 
そこで、本研究では、アデノシン受容体を標的とし、放射線治療を効果的に向上させる初め

ての薬剤として研究を進め、将来的には、様々ながん種での放射線治療に応用できるグローバ
ルスタンダードとし、化学療法、免疫療法との併用効果についても検討することで世界中のが
ん患者を救える薬剤の開発を目指す。 
 

 
３．研究の方法 

まず肺がん細胞におけるアデノシン受容体の役割を解明後、悪性黒色腫、神経膠芽腫に対し
ても応用し、アデノシン受容体阻害薬による放射線治療促進効果を明らかにした。放射線照
射は、γ線照射装置（137Cs 線源 0.75 Gy/min）を用いた。 

 
（1）肺がん細胞の放射線抵抗性におけるアデノシン A2B 受容体の関与の解明 

ヒト非小細胞肺がん細胞 A549、ヒト小細胞肺がん NCI-H446、ヒト未分化肺がん細胞 Calu-
6、ヒト正常気道上皮細胞 Beas-2b を用い、DNA 損傷修復は ATM 活性化によるγH2AX focus形
成と 53BP1 集積を蛍光免疫染色法により、細胞増殖能変化はコロニー形成法により、上皮成
長因子受容体（EGFR）活性化は Western blotting 法により、EGFR 核移行は蛍光免疫染色法
により解析し、アデノシン受容体の関与は、アデノシン受容体阻害薬および siRNA による A2B
受容体のノックダウンにより解析した。 
 

（２）悪性黒色腫に対するアデノシンA2B 受容体阻害薬の放射線増感効果の解明 
マウス悪性黒色腫 B16 細胞を用い、A2B 受容体阻害薬による DNA 損傷修復抑制効果と放射線

細胞障害増強作用を蛍光免疫染色法（γH2AX focus 形成と 53BP1 集積）およびコロニー形成
法で検討し、さらに B16 細胞を C57BL/6 マウスに移植した担がんマウスに A2B 受容体阻害薬
投与とγ線照射を行い、腫瘍成長の違いを解析することで A2B 受容体阻害薬による放射線治
療促進効果を解析した。 
 

（３）神経膠芽腫の放射線抵抗性および細胞運動能獲得への A2B 受容体の関与の解明 
ヒト神経膠芽腫 A172細胞を用い、放射線抵抗性および細胞運動能獲得への A2B 受容体およ

びアデノシン生成酵素 CD73の関与を検討した。DNA 損傷修復能は蛍光免疫染色法により、細
胞増殖能は MTT assay により解析した。また細胞骨格形成を Rhodamine phalloidin 染色によ
り、細胞遊走能は Transwell® assay により解析した。 
 

（４）気道上皮細胞の放射線細胞障害に対するヌクレオチド・ヌクレオシドの作用の解明 



 

 

気道上皮細胞 Beas-2b に様々なヌクレオチド・ヌクレオチドを処置し、放射線細胞障害お
よび DNA 損傷修復への影響をコロニー形成法および蛍光免疫染色法により検討した。細胞内
シグナル変化については Western blotting 法により解析した。 

 
 
４．研究成果 
（1）肺がん細胞の放射線抵抗性におけるアデノシン A2B 受容体の関与の解明 

肺がん細胞においてγ線照射およびアデノシン処置により EGFR の核移行が認められた。
これらの EGFR核移行はアデノシン受容体阻害薬により抑制され、特に A2B 受容体阻害薬に
より強く抑制された。A2B 受容体は気道上皮細胞に比べ肺がん細胞で発現が高く、A2B 受容
体阻害薬による EGFR核移行抑制効果は気道上皮細胞では認められず、肺がん細胞において
のみ認められ、肺がん細胞での EGFR 核移行は A2B 受容体ノックダウンによっても抑制され
た。また src や EGFR の活性化も A2B 受容体の阻害薬およびノックダウンにより抑制され
た。さらに A2B 受容体の阻害薬およびノックダウンは、肺がん細胞においてのみ DNA 損傷
修復を抑制し、放射線細胞障害を増強した。これらの結果より、アデノシン A2B 受容体が
EGFR 活性化（核移行）と DNA 損傷修復に関与し、肺がん細胞特異的な放射線抵抗性の一因
となっていることを明らかにした。 
なお、本研究成果は論文 1に掲載済みである。 

 
（２）悪性黒色腫に対するアデノシンA2B 受容体阻害薬の放射線増感効果の解明 

肺がん細胞と同様、アデノシン A2B 受容体の阻害薬およびノックダウンは、放射線抵抗性
の高い悪性黒色腫においても DNA 損傷修復を抑制し、放射線細胞障害を増強した。さらに
悪性黒色腫を移植した担がんマウスを用い、γ線照射と A2B 受容体阻害薬との併用効果を
検討したところ、γ線照射と A2B 受容体阻害薬投与を併用することで腫瘍成長をより強く
抑制できることを明らかにした。これらの結果から、A2B 受容体阻害薬による放射線増感効
果を in vitroおよび in vivo において解明した。 
なお、本研究成果は論文 2に掲載済みである。 

 
（３）神経膠芽腫の放射線抵抗性および細胞運動能獲得への A2B 受容体の関与の解明 

さらに神経膠芽腫において放射線細胞応答における A2B 受容体の役割を検討した結果、
A2B 受容体の阻害薬およびノックダウンによって DNA損傷修復が抑制され、放射線細胞障害
が増強した。さらに細胞外アデノシン生成酵素 CD73 の阻害薬およびノックダウンによって
も同様の現象が認められた。これらの結果より、神経膠芽腫の放射線抵抗性にも細胞外アデ
ノシンによる A2B 受容体活性化が関与することを明らかにした。 
またγ線照射によって神経膠芽腫は細胞骨格が形成され、細胞遊走能が亢進した。これら

の現象は A2B 受容体および CD73 のノックダウンにより抑制されたことから、放射線照射に
よる細胞骨格形成および細胞遊走能獲得に細胞外アデノシンによる A2B 受容体活性化が関
与することを明らかにした。 
なお、本研究成果は論文 3に掲載済みである。 

  
（４）気道上皮細胞の放射線細胞障害に対するヌクレオチド・ヌクレオシドの作用の解明 

気道上皮細胞に様々なヌクレオチド・ヌクレオチドを添加し、γ線照射後の DNA 損傷修復
および細胞障害度の変化を検討した結果、ATP や ADPは DNA 損傷修復を促進させ、放射線細
胞障害を減弱させることを明らかにした。ATP の効果は P2X7 受容体活性化を介しており、
ADP の効果は P2Y12 受容体活性化を介していることを明らかにした。さらに ATP や ADP によ
る効果の分子メカニズムとして、MKP1/3 の発現抑制を介した ERK1/2活性化促進が寄与する
ことを明らかにした。これらの結果から ATP や ADP は P2 受容体活性化を介して気道上皮細
胞の放射線障害を軽減できることを明らかにした。 
なお、本研究成果は論文 4に掲載済みである。 

 
（５）まとめ 

本研究では、肺がん細胞、悪性黒色腫、神経膠芽腫細胞の放射線抵抗性に A2B 受容体が関
与し、担がんマウスに A2B 受容体阻害薬を投与し放射線照射することで放射線治療効果が
増強されること、また神経膠芽腫細胞の放射線による細胞運動能亢進に A2B 受容体が関与
することを明らかにした。このようにがん細胞の放射線抵抗性や高悪性度プロファイルの
獲得に A2B 受容体が関与することを一連の研究により解明した（図 3A 参照）。一方、正常
気道上皮細胞では、ATP や ADP を処置することにより、P2X7 受容体や P2Y12 受容体活性化
を介して放射線細胞障害を減弱できることを明らかにした（図 3B 参照）。なお、この正常
細胞での P2受容体と介した放射線障害減弱効果については、当初予期していなかったもの
であるが、本研究の過程で新たに解明された研究成果である。 
本研究は、放射線抵抗性や遊走能獲得における細胞外アデノシンとアデノシン A2B 受容体

の役割を初めて明らかにしたものであり、学術的に大変重要な研究成果である。また本研究



 

 

成果より、放射線治療時に A2B 受容体阻害薬を併用することで放射線抵抗性および高悪性
度プロファイルの獲得を防止し、放射線治療の奏功率向上に繋がることが期待される。今
後、さらに、がん細胞選択的な放射線増感効果と正常細胞での放射線防護効果を実現する新
たな放射線治療戦略の確立も目指していく予定である。 
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