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研究成果の概要（和文）：我々はアメリカがん研究協会が、がんと闘う食べ物としてフィトケミカルを公表しているこ
とに着目し、フィトケミカルの放射線増感効果について検討してきた。我々はイソチオシアネート類のベンチルイソチ
オシアネート、そしてハーブ由来のcelastrolが人腫瘍細胞の放射線増感効果を有することを見出した。CelastrolはHs
p90阻害作用を有することから、Hsp90阻害剤のヒトがん幹細胞様細胞に対する作用について調べた。多くのHsp90阻害
剤はヒトがん細胞に比べ、がん幹細胞様細胞に対して大きな殺細胞効果が観察された。これらのHsp90阻害剤は放射線
増感効果も観察されており、がん治療薬として期待できる。」

研究成果の概要（英文）：  We studied radiosensitizing effects of phytochemicals on human tumor cells. Benz
yl isothiocyanate (BITC), one of the common dietary isothiocyanates, sensitized human tumor cells to radia
tion.  Celastrol, a quinone methide triterpene, also enhanced radiosensitivity in a similar fashion in bot
h p53 wild and mutated huma lung cancer cells, indicating that the drug effect is p53-ondependent.  Celast
rol inhibits Hsp90 chaperone activity by disrupting Hsp90-Cdc37 complex. Thus, we examined the radiosensit
izing activity of PU-H71, a purine-scaffold Hsp90 inhibitor.  PU-H71 enhanced radiosensitivity of human lu
ng cancer cells and markedly inhibited the repair of DNA double strand breaks. Next, we studied the effect
 of various Hsp90 inhibitors on cell killing in hepatoma cancer cells (HepG2) and cancer stem like cells (
HepG2-8960R). HepG2-8960R cells are far more sensitive to Hsp90 inhibitors than HepG2 cells. These data in
dicate that Hsp90 is good therapeutic target for carcinoma. 
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１． 研究開始当初の背景 
アメリカ癌研究協会は「がんと闘う食べ物」
(Foods that fight cancer) としてフィトケ
ミカル（植物が作り出す化学物質）を公表し
ている。野菜の摂取と健康状態に関する疫学
的研究は現在まで多くの研究成果が公表され、
癌や虚血性心疾患など様々な疾患リスクの低
減が期待され、また通常の健康状態に関して
も野菜の有用性が示唆されている。これら食
品機能の基盤的研究のなかで、最も体系的に
進んでいる研究分野として、癌予防研究が挙
げられる。 
癌の予防には発がん物質の排除と発がん抑
制物質の摂取が基本戦略であるが、多数の疫
学・動物実験の成果から、野菜や果物などの
摂取が、癌予防に有効であると言われている。
事実、ある種のフィトケミカルの摂取が多い
地域では少ない地域に比べ、発癌リスクが低
いと言った研究は、さまざまな癌で報告され
ている。特に、1990 年代に米国で「デザイナ
ーフーズ」計画がスタートしたことをきっか
けとしたこれまでの研究は、癌予防ばかりで
なく、その他の疾病もターゲットとした食品
機能研究の進展に大きく寄与してきた。 
近年、新たな癌治療の分子標的として癌細胞
の癌化、増殖、生存のシグナル伝達に関与する
種々の分子が注目を集め、それらを標的とした
新たな抗癌剤の開発・研究が進行中である。細
胞の生存と死は、アポトーシス誘導シグナルと
生存シグナルとのバランスにより決定されて
いる。 相対的にアポトーシス誘導シグナルが
増大すると細胞死が引き起こされ、生存シグナ
ルが増大すると細胞の異常な生存につながる
こととなる。癌細胞の異常増殖・不死化にはア
ポトーシス誘導シグナルの減少のみでなく、生
存シグナルの増大が関与していることが知ら
れている。最近の研究から、細胞の癌化や癌細
胞の放射線治療や抗癌剤への抵抗性の獲得に
は、アポトーシス制御の異常が深く関与してい
ることが明らかにされてきた。 
発癌予防に有効であるとされているフィト
ケミカルについてみると、多くのフィトケミカ
ルが、悪性腫瘍細胞に対して、アポトーシスを
誘導する働きを持つことが報告されている。一
方、正常細胞に対しては、アポトーシス誘導作
用は小さい。このようにフィトケミカルの発癌
予防のメカニズムには、癌化へのステップを進
行し始めた細胞、あるいは癌化した細胞をアポ
トーシスにより死へ導くといった過程が重要
な役割を果たしていると考えられる。このよう

なフィトケミカルの作用は、発癌予防のみなら
ず、癌治療にも大きな役割を果たすと考えられ
る。我々はすでに代表的なフィトケミカルであ
り、癌予防効果が期待されていIsothiocyanate
の一種であるスルフォラファンが、ヒト腫瘍細
胞に対して放射線増感効果を有していること、
そしてその効果はin vivoのヌードマウス移植
腫瘍でも観察され、また放射線増感効果の分子
メカニズムについて報告した(Int J Cancer 
2009; 125(5): 1205-1211)。 
 
２．研究目的 
本研究では、様々なフィトケミカルの癌予
防効果に着目し、癌細胞の放射線抵抗性を引
き起こす分子機構から、放射線感受性を増強
するフィトケミカルを見出し、その放射線感
受性の増強を引き起こす分子機構について検
討する。また、我々は従来より腫瘍細胞内に
多量に発現している Heat shock protein 90 
(Hso90)の阻害剤の放射線増感効果について
検討を進めてきたが、Hsp90 阻害効果を有す
るフィトケミカルおよびその他の Hsp90 阻害
剤の放射線増感効果についても検討する。 
また一方、近年、増殖系の正常組織に幹細
胞が存在するのと同様に、がん組織にもがん
幹細胞が存在し、治療後のがんの再発・転移
に深く関与していることが明らかになってき
た。そこで我々はヒトがん細胞とその細胞に
繰り返し放射線の継続照射をすることにより
により得られたがん幹細胞様細胞に対して、
フィトケミカルおよび Heat shock protein 90
（Hsp90）阻害剤の殺細胞効果および放射線増
感効果について検討し、これらの癌治療への
応用の可能性について検討する。 
 
 
３．研究の方法 
（１） 実験材料 
 実験にはヒト肺がん由来の SQ-5 細胞、
A-549 細胞、またヒト肺がん由来の H1299 細
胞に野生型 p53 および変異型 p53 遺伝子を導
入した H1299/WT 細胞と H1299/248 細胞、ヒト
膵臓がん由来の PANC-１細胞、MIA PaCa-2 細
胞を使用した。また、がん幹細胞様細胞とし
てヒト神経膠芽腫細胞と肝臓がん細胞に放射
線継続照射をすることにより得た細胞を用い
た。 
 
（２） 実験方法 
 細胞生存率、アポトーシス、免疫組織染色、
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図１ H1299/WT
celastrol の放射線増感
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で測定した。放射線照射後のフォーカス数は
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少したが、予め
照射した場合は、
方の細胞とも照射単独に比べて
多く残存しており、
射後の DSB の修復を阻害し、
celastrol が p53 status
受性を増強したと考えられる。
がん細胞 SQ-5
xenograft モデルで
用効果を測定すると、
でも放射線増感効果が観察された（図

図２ 図
SQ-5 細胞のヌードマウス腫瘍に対す
る併用効果
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その結果、フィトケミカルの一種である
Celastrol は癌細胞の放射線増感効果は有す
るが、がん幹細胞用細胞に対する放射線増感
効果は限定的であった。Celastrol は Hsp90
阻害効果が知られているので、その他のHsp90
阻害剤についても検討した。 
その結果、現在、抗がん剤として抗腫瘍効
果が検討されている BIIB021、AUY922、PU-H71
等の Hsp90 阻害剤は、HepG2 細胞に比べてが
ん幹細胞様細胞の HepG2-8960-R 細胞に対し
て大きな殺細胞効果が観察された。 

 
図７ Hsp90 阻害剤 AUY922 に対する HepG2
細胞と HepG2-8960-R 細胞の感受性 
 
ここでは代表的な AUY922 の結果を図７に
示す。特に AUY922 は 5nM、10nM といった非常
に低濃度において HepG2-8960-R 細胞におい
ては、大きな致死効果がもたらされているこ
とは注目に値する。今後はがん幹細胞に対し
て Hsp90 阻害剤が大きな致死効果をもたらす
分子メカニズムの解明が必要である。また。
これらの Hsp90 阻害剤は放射線増感効果があ
ることも見出されており、がん治療薬として
大いに期待できると考えている。 
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