
京都大学・放射線生物研究センター・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

挑戦的萌芽研究

2017～2016

「がんの放射線抵抗性を担う責任遺伝子」の網羅的スクリーニング

Genome-wide Screening of Novel Genes Responsible for Tumor Radioresistance

８０３６２５３１研究者番号：

原田　浩（Harada, Hiroshi）

研究期間：

１６Ｋ１５５７６

平成 年 月 日現在３０   ６   ７

円     2,700,000

研究成果の概要（和文）：独自に構築した放射線関連遺伝子のスクリーニング法によって、複数の新規遺伝子を
同定した。当該遺伝子の発現ベクターを作成し。コロニー形成試験などの放射線生物学的実験を実施すること
で、幾つかの遺伝子が実際に細胞の放射線抵抗性に係わることを見出した。各遺伝子の作用メカニズムを解析
し、同定した遺伝子のうちの一つが、細胞のDNA損傷修復能への影響よりも、むしろ細胞内の抗酸化物質レベル
を上昇させることで、細胞の放射線抵抗性を誘導することを見出した。また、臨床検体を対象にした免疫組織染
色実験によって、当該遺伝子産物の腫瘍内発現レベルががん患者の生命予後不良と相関することを確認した。

研究成果の概要（英文）：Through a genetic screening experiment, we successfully identified novel 
genes which potentially induce radioresistance of cancer cells. Clonogenic cell survival assay with 
the use of their expression vector confirmed that some of the genes actually increase 
radioresistance of cancer cells. We revealed mechanisms of action of one of the genes; it increased 
the levels of an intracellular antioxidant, GSH, for radioresistance. IHC analysis for clinical 
tumor samples found positive correlation between the expression levels of the gene product and poor 
prognosis of cancer patients.

研究分野：放射線腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
放射線治療学・放射線腫瘍学分野において
は、「ターゲット内に意図的な線量勾配を作
る標的内同時ブースト法 [Butler et al. 
IJROBP.1999]」が確立され、放射線に抵抗
性を示す腫瘍内分画に高線量の放射線を集
中するアイディアが生まれた。しかしながら、
そもそも悪性腫瘍内の何処で如何にしてが
ん細胞の放射線抵抗性が亢進しているのか
は解明されておらず、高精度放射線治療の利
点を活かし切れていないのが現状である。こ
の様な状況を改善する為には、がん細胞の放
射線抵抗性を担う遺伝子ネットワークを明
らかにし、その活性を阻害する薬剤と放射線
を併用することが肝要である。 
がん細胞の放射線抵抗性を左右する遺伝子
として、DNA 損傷修復関連遺伝子や、抗酸
化活性を持つ遺伝子、さらにはアポトーシス
抑制因子が挙げられる。従来の放射線腫瘍生
物学に於いては、これらの遺伝子の活性を遺
伝子工学的に 1つ 1つ抑制して、放射線治療
効果の増感に繋がる標的を探索してきた。し
かし、この研究手法は必ずしも効率的とは言
えず、最適な治療標的因子をゲノムワイドに
探索する研究が実施されてきたとは言えな
い状況であった。 
 
２．研究の目的 
放射線治療法の高精度化にもかかわらず、
がんは治療後にしばしば再発し、患者の生命
を脅かす。この問題を克服する為に本研究で
は、強力にがん細胞の放射線抵抗性を誘導す
る遺伝子を網羅的に、かつゲノムワイドに探
索し、「放射線治療効果の増強につながる新
たな治療標的」として活用する基盤を築くこ
とを目指した。 
これまでの研究で我々は、固形腫瘍内の低
酸素領域で放射線治療抵抗性や悪性形質を
誘導する遺伝子に興味を持ち、これを網羅的
にスクリーニングする系を確立してきた。こ
の独自の遺伝学的手法を放射線治療生物学
分野に導入し、計 23,000 にも及ぶヒト cDNA
の中から、最適な標的遺伝子を同定すること
を第一の目的とした。そして、得られた遺伝
子の生化学的・分子生物学的機能を解明し、
がんの放射線抵抗性に於ける役割を明らか
にすることとした。また、放射線治療効果の
増感に繋がる標的、および予後予測マーカー
としての有用性を検証することとした。 
 
３．研究の方法 
本研究で我々は、がんの放射線抵抗性を強
力に誘導する遺伝子を探索し、がんの放射線
治療抵抗性を克服する為の新たな治療標的
を同定することに挑戦した。 
まず、予備的研究を通して確立してきた放
射線抵抗性に関わる遺伝子を網羅的に探索
する遺伝学的スクリーニングを、ヒト全遺伝
子を対象に実施した。次に、当該スクリーニ
ングで得られた遺伝子を対象に、その生化学

的・分子生物学的機能を解明し、がんの放射
線抵抗性に於ける役割に迫った。最後に、当
該新規遺伝子の腫瘍内発現レベルとがん患
者の生命予後不良との相関を、ヒト臨床検体
を対象に検証し、ヒトのがんにおける実際の
機能と、予後予測マーカーや治療標的として
の有用性を検証した。時系列に従ってまとめ
ると、平成 28 年度には、放射線抵抗性に関
わる遺伝子のスクリーニングを実施した。平
成 29 年度には。得られた新規遺伝子群の生
化学的・分子生物学的活性の解明、および新
規遺伝子群の治療標的・予後予測マーカーと
しての有用性の確認を行った。 
 
４．研究成果 
独自に構築した放射線関連遺伝子を網羅的
にスクリーニングする遺伝学的手法に基づ
いて、これまでに細胞の放射線感受性・抵抗
性との関わりが報告されていなかった遺伝
子を同定することに成功した。ヒト子宮頸が
ん細胞株 HeLa から当該遺伝子 cDNA を作成し、
これにリンカーを付加することで、当該遺伝
子の発現ベクターを作成した。コロニー形成
試験などの放射線生物学的実験を2次スクリ
ーニングとして実施することで、幾つかの遺
伝子が実際に細胞の放射線抵抗性に係わる
ことを見出した。各遺伝子が放射線抵抗性を
誘導するメカニズムを解明するために、各種
レポーター遺伝子を用いたレポーターアッ
セイや、免疫沈降実験などを実施し、各遺伝
子の作用メカニズムを同定することに成功
した。例えば、同定した遺伝子のうちの一つ
は、細胞の DNA 損傷修復能への影響よりも、
むしろ細胞内の抗酸化物質レベルを上昇さ
せることで、細胞の放射線抵抗性を誘導する
ことを見出した。また、当該遺伝子産物に対
する抗体を用いて、臨床検体を対象にした免
疫組織染色実験を実施することで、当該遺伝
子産物の腫瘍内発現レベルががん患者の生
命予後不良と正に相関することを確認した。 
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