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研究成果の概要（和文）： 

 
ヒト由来食道扁平上皮癌細胞株（TE-1）およびヒト由来頭頸部癌細胞株（LMF-4）での X

線照射後の細胞生残率を熱ショックタンパク 90（Hsp90）シャペロンコンプレックス阻害剤で
ある 17-allylamino-17-demethoxygeldanamycin（17-AAG）を併用し検討した． 

照射に 17-AAG を併用すると細胞生残率は有意に低下し相加的な殺細胞効果が認められた．
これは本薬剤による G2/M 期の遷延が一因であると思われた．本薬剤による放射線増感効果が
得られたが，今後の臨床応用にはさらに検討が必要と思われた． 
 
研究成果の概要（英文）： 

 
The radio-sensitization of the Hsp90 inhibitor, 17- 

allylamino-17-demethoxygeldanamycin (17-AAG) was investigated in two human 
squamous cell cancer cell lines. Two squamous cell carcinoma (SCC) cell lines, LMF4 (oral 
cancer cell line) and TE1 (esophageal cancer cell line) were used.  
17-AAG showed radio-sensitization in cell killing of the two squamous cell lines. These 

results suggest that Hsp90 may be an appropriate target for selectively enhancing the 
radio-sensitivity of tumor cells.  
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１．研究開始当初の背景 
 
進行期食道癌の治療成績は外科手術あるい
は放射線療法でも満足する結果は得られて
いないのが現状である．これまでの臨床的検
討から患者背景によって進行食道癌の治療
成績に差があることは明らかになりつつあ
るが，個々の症例による放射線治療あるいは
化学療法に対する感受性の違い，また治療後
の予後の予測は現時点では困難であると思
われる．また，本邦において食道癌に対する
分子標的薬剤による治療成績の向上につい
ての検討はいまだ不十分である． 
 
２．研究の目的 
 
ヒト由来の扁平上皮癌細胞株を用いて熱シ
ョックタンパク 90（Hsp90）に注目し放射線
照射に対する感受性について分子生物学的
なアプローチから検討した．具体的には X 線
照射後の細胞生残率を検討し，さらに Hsp90
シャペロンコンプレックス阻害剤をはじめ
分子標的薬剤を併用し，照射後の DNA 修復
タンパクの発現の変化やストレス応答にお
ける生存シグナル伝達への Hsp90 の関与に
ついて解析をおこなった． 
 
３．研究の方法 
 
（1）実験腫瘍  

現有する培養系で増殖可能なヒト由来
の食道癌細胞株（TE-1），および頭頸部
扁平上皮癌細胞株（LMF-4）を用いた． 

（2）放射線照射，重粒子線照射 
培養細胞に X 線あるいは重粒子線（炭素
線）を照射し細胞生残率，およびその修
飾因子，メカニズムについて解析した． 
①細胞生残率はコロニー形成法 
②細胞周期はフローサイトメトリー 

  
４．研究成果 
 
（1）17-AAG による細胞毒性は時間および

濃度依存性であった． 
（2）X 線照射単独および 17-AAG（100nM）

併用による細胞生残率が 10%まで低下
する線量（D10）は TE-1 で 7.09Gy，
4.49Gy，LMF-4 で 7.73Gy，4.69Gy で
あり，17-AAG による相加的な殺細胞効
果が認められた（表 1-2）． 

（3）2 つの細胞株ともに X 線照射後，細胞
周期は G2/M 期に分布したが（G2 ブロ
ック），その割合は照射線量依存性に増
加した（図 1-2）．放射線照射に 17-AAG
を併用すると照射線量依存的なG2/M期
の割合は増加しなかったが，TE-1，

LMF-4 ともに G2/M 期が有意に遷延し
ていた（図 3-4）． 

 
表 1 
 

表 2 

 
 
（4）炭素線照射によるD10はTE-1で 1.38Gy，

LMF-4 で 1.51Gy であったが，X 線照射
でみられた 17-AAG 併用による感受性
の修飾は認められなかった（表 1-2）． 

 
 
図 1．縦軸：G2/M 期の細胞の割合，横軸：
時間経過（TE-1） 

 
 
図 2．縦軸：G2/M 期の細胞の割合，横軸：
時間経過（LMF-4） 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3．縦軸：G2/M 期の細胞の割合，横軸：
時間経過（TE-1） 
 

 
 
図 4．縦軸：G2/M 期の細胞の割合，横軸：
時間経過（LMF-4） 
 

 
 
 
 
 
 
 
放射線照射に17-AAGを併用すると有意に細
胞生残率の低下が認められたが，その機序と
して G2 ブロックの延長が一因であると思わ
れた．このことから今後，本薬剤の臨床応用
により食道癌の治療成績の向上が期待でき
ると思われた．また炭素線による殺細胞効果
は従来のX線照射よりも高くこの生物学的な
特性についてはさらに検討が必要と思われ
た． 
 
 

 
 
図，表の説明 
 
表 1 
TE-1 に X 線照射および炭素線を照射した際
の D10．また，それぞれに 17-AAG（100nM）
を照射の 24 時間前から接触させた． 
 
表 2 
LMF-4 に X 線照射および炭素線を照射した
際の D10．また，それぞれに 17-AAG
（100nM）を照射の 24 時間前から接触させ
た． 
 
図 1-2 
X 線照射後の G2/M 期にある細胞の分布．照
射線量依存性にその割合が増加し，TE-1（図
1）では 12-24 時間後，LMF-4（図 2）では
6-12 時間後にピークが認められた． 
 
図 3-4 
X 線照射に 17-AAG を併用した際の G2/M 期
にある細胞の分布．17-AAG 併用によって
G2/M 期の割合は増加しなかったが，G2/M
期の遷延が認められた． 
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