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研究成果の概要（和文）：低酸素状態下の癌細胞は X線に抵抗性であるが、X線照射直前に癌細

胞を培養している液に過酸化水素水を投与することにより、酸素正常状態と同等以上の細胞死

が確認できた。過酸化水素水が細胞培養液に投与されると酸素が発生するが、今回用いた過酸

化水素水の濃度では癌細胞が低酸素状態から脱却できるほどの酸素は発生しておらず、癌細胞

が低酸素状態から脱却したことが細胞死の増強した原因とは考えられなかった。以上のことと

これまでの研究結果から考えて、今回の細胞死にはリソソーム等の細胞内小器官が関与してい

ると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：Cancer cells in hypoxic conditions are known familiarly as X-ray 

resistant.  When cancer cells were exposed to hydrogen peroxide just before the 

X-irradiation, the cells in hypoxic condition occurred death more than cancer cells in 

normoxic conditions. When hydrogen peroxide was administered into cell medium, oxygen 

generated. In our study, however, the oxygen pressure increased in the medium was a mere 

3.6 mmHg, which was not enough for hypoxic conditions to become normoxic conditions. It 

is considered that subcellular organella such as lysosome are concerned with this cell 

death.   
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１．研究開始当初の背景 
現在放射線治療装置として汎用されてい

るリニア・アクセレーターによる高エネルギ
ーＸ線および電子線は低 LET（linear energy 
transfer）放射線であり、その生物学的効果

は重粒子線等に比べて低い。そのため、悪性
黒色腫、種々の肉腫、多形性神経膠芽腫等の
腫瘍にはリニア・アクセレーターによる放射
線治療の効果は乏しい。 
 ところが、我々はこれまでの研究で、著し
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い低 LET放射線抵抗性を有する HS-Os-1ヒト
骨肉腫細胞株に対して、Ｘ線照射に加えて過
酸化水素水を同時併用することによって放
射線感受性が増強されることが明らかにな
った（Int J Mol Med. 12(6):845-850, 2003）。
さらに、Ｘ線に対してアポトーシス抵抗性で
ある PC-3 ヒト前立腺癌細胞株に対しても、
Ｘ線照射と過酸化水素水を同時に投与する
ことによりアポトーシスが飛躍的に増強す
ること、またそのアポトーシスがリソソーム
依存性であることを明らかにした（第 66 回
日 本 癌 学 会 学 術 総 会 2007 、 13th 
International Congress of Radiation 
Research 2007）。この増強作用のメカニズム
として現在我々が考えているのが、過酸化水
素により腫瘍局所の抗酸化酵素ペルオキシ
ダーゼ/カタラーゼを不活性化させることに
より腫瘍のＸ線感受性を高めると共に、その
ときに発生する酸素により腫瘍局所を高酸
素化し、低 LET放射線抵抗性腫瘍を放射線高
感受性に変換しているという説である。 
 一方で、その後の研究ですべての癌細胞が
必ずしも、過酸化水素水を同時併用すること
でＸ線感受性が高まるわけではないことも
わかってきた。 
 
２．研究の目的 
（1）低酸素状態にある癌細胞に過酸化水素
水を投与した上で X線を照射する。一方、正
常酸素状態にある癌細胞にも X 線を照射し、
それぞれのアポトーシスを起こした細胞の
割合を比較する。それによって低酸素状態に
ある癌細胞が、過酸化水素水を事前投与する
ことによって、正常酸素状態にある癌細胞に
匹敵する程度のアポトーシスを来たすかど
うかを検証する。 
（2）低酸素状態にある癌細胞の培養液に過
酸化水素水を投与し、投与直後からの培養液
中の酸素分圧を経時的に測定する。それによ
って癌細胞が低酸素状態から脱却できるほ
どに培養液中の酸素分圧が上昇しているか
どうかを検証する。 
 
３．研究の方法 
（1）低酸素状態にある PC-3 ヒト前立腺癌細
胞に 0.1mM過酸化水素水を投与した群と投与
しない群を用意し、さらに X 線 10Gy を照射
する群としない群とに分ける。①対象群、②
低酸素状態・X線群、③低酸素状態・過酸化
水素群、④低酸素状態・X線＋過酸化水素群）。
X 線照射 2日後に細胞を回収しアポトーシス
を起こしている細胞の割合をフローサイト
メトリ―を用いて測定する。同様に、正常酸
素状態にある PC-3 ヒト前立腺癌細胞に X 線
10Gyを照射し（⑤正常酸素状態・X線群）、
同様にフローサイトメトリーを用いてアポ
トーシスを起こしている細胞の割合を測定

する。 
（2）低酸素状態にある PC-3 ヒト前立腺癌細
胞の培養液に、濃度の異なった過酸化水素水
を投与し、その後の培養液中の酸素分圧の変
化を酸素分圧測定器を用いて観察する。 
 
４．研究成果 
（1）低酸素状態にある PC-3 ヒト前立腺癌細
胞に 0.1 mM過酸化水素水を投与した直後に X
線 10Gy を照射し、正常酸素状態にある PC-3
ヒト前立腺癌細胞に X 線 10Gy を照射した場
合と比較した。低酸素状態にある PC-3 ヒト
前立腺癌細胞に X 線 10Gy を照射したときに
起こるアポトーシスの割合は、正常酸素状態
にある PC-3ヒト前立腺癌細胞に X線 10Gyを
照射したときよりも低かったが、過酸化水素
水 0.1mM を X 線照射直前に投与しておくと、
正常酸素状態にある PC-3 ヒト前立腺癌細胞
よりも高率にアポトーシスを起こした。また、
低酸素状態にあって、X 線と過酸化水素水を
併用した場合のアポトーシスを来たした細
胞の割合は、X 線単独の場合のアポトーシス
を来たした細胞の割合と過酸化水素水単独
の場合のアポトーシスを来たした細胞の割
合の合計よりも高く、相乗効果があることが
示された（図 1）。 
 

 

図 1各群におけるアポトーシスの割合 

 

X 線と過酸化水素水の併用でアポトーシス
の割合が高くなった原因が、低酸素状態にあ

0 

5 

10 

15 



 

 

る PC-3 ヒト前立腺癌細胞が過酸化水素水の
投与によって正常酸素状態になったことの
みによるとすると、アポトーシスを起こす細
胞の割合が、正常酸素状態にある PC-3 ヒト
前立腺癌細胞に X線を照射した場合を上回る
ことはないはずである。従って、低酸素状態
にある PC-3 ヒト前立腺癌細胞における X 線
照射と過酸化水素水の同時投与によって起
こったアポトーシスについても、正常酸素状
態にある低酸素状態にある PC-3 ヒト前立腺
癌細胞における X線照射と過酸化水素水の同
時投与によって起こったアポトーシスと同
様にリソソーム依存性のアポトーシスが起
こったと考えられる。 
 
（2）PC-3ヒト前立腺癌細胞を 1%酸素濃度（酸
素分圧約 7.6 mmHg）という低酸素状態下で培
養し、その培養液中にそれぞれ 0.1、0.2、0.4、
1.0 mM過酸化水素水を投与し、直後からの培
養液中の酸素分圧を測定したところ、投与直
後に急速な酸素分圧の上昇が見られ、その後
時間経過とともに酸素分圧は緩やかに下降
していった。また投与した過酸化水素水の濃
度が高くなるに従って酸素分圧の上昇の程
度も高くなった（図 2）。 
  

 

図 2過酸化水素水投与後の培養液の酸素分圧 

 

しかしながら、今回 X線照射と併用して用
いた過酸化水素水の濃度は 0.1 mM であり、
この濃度の過酸化水素水を培養液に投与し 
た時の培養液中の酸素分圧の平均上昇は、投

与 7 分後にはわずか 3.6 mmHg にすぎず、培
養液中の酸素分圧は 11.2 mmHg程度にしかな
っていないことになる。低酸素状態の細胞が
酸素化によって放射線抵抗性から脱却する
ためには酸素分圧が少なくとも 30～40 mmHg 
になっている必要があるといわれているこ
とから、今回の低酸素状態にある PC-3 ヒト
前立腺癌細胞における X線誘発アポトーシス
が過酸化水素水によって増強した原因とし
て、過酸化水素水から発生した酸素はほとん
ど関与していないことが明らかとなった。 
 
 以上の結果を総合すると、低酸素状態にあ
る PC-3ヒト前立腺癌細胞は過酸化水素水を X
線照射直前に投与することによって酸素化
を来たし放射線抵抗性から脱却したという
よりも、正常酸素状態にある PC-3 ヒト前立
腺癌細胞と同様、過酸化水素水によってリソ
ソームといった細胞内小器官が X線による障
害を受けやすい状態に変化し、それによって、
過酸化水素水を投与しない正常酸素状態に
ある PC-3 ヒト前立腺癌細胞よりも高い割合
で X線誘発アポトーシスを起こしたと考えら
れる。 
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