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研究成果の概要（和文）：本研究では、核外輸送タンパクであるEXPO1阻害剤を使用することで、がん抑制遺伝
子産物を核内から核外に輸送する機能を減弱させて、放射線照射や抗がん薬との併用により殺細胞効果に増感を
生じるか、がんの増殖抑制や促進遺伝子の発現に変化を認めるか分子生物学的視点からの検討を行うことを目的
とした。
放射線や5-FU単独作用時と比較し、EXPO１阻害剤を併用することでDNA二本鎖切断が増加することで効率的なア
ポトーシスが誘導され、殺細胞効果に増感がもたらされると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used an EXPO1 inhibitor, which is a nuclear export 
protein, to attenuate the ability to transport cancer-suppressing gene products from the nucleus to 
the nucleus, and killed cells by irradiation or in combination with anticancer drugs. We examined 
whether the effect would be sensitized. Furthermore, the purpose of this study was to investigate 
whether changes in cancer growth suppression and promotion gene expression were observed from the 
viewpoint of molecular biology.
Compared with radiation and 5-FU alone, the combined use of EXPO1 inhibitor increased DNA 
double-strand breaks, which induced efficient apoptosis. As a result, it was considered that the 
cell-killing effect was sensitized.

研究分野：外科系歯学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
既存の口腔がん治療である放射線や抗がん剤に、核外輸送タンパクであるEXPO1阻害剤を併用することで増感効
果がも取らされるのか否かを検討した研究は見当たらず、新規性が高い研究と考えられる。
本研究は細胞レベルでの初期段階の研究であるが、既存の薬剤および治療方法の組み合わせで新たな治療方法を
模索することは、新規の薬剤や治療機器を生み出すことに比べ費用的にもコストがかからず社会的な意義も大き
いと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
核外輸送タンパク（exportin 1＝XPO1/CRM1）は、がん抑制遺伝子産物を核内 から核外に輸送

することでそれらの機能を減弱させ、結果としてがん細胞の増殖に寄与していると考えられて

いる。これまでに、核外輸送タンパクを阻害する薬剤として leptomycin B が開発され、近年で

は新たな阻害薬を用いたがん治療の臨床研究も試みられている。  

一方で p53 をはじめとするがん抑制遺伝子および遺伝子産物は、これまでの研究から放射線

や抗がん剤の感受性に大きな影響を与え、効率的なアポトーシス誘導にも重要な役割を果たし

ていることが明らかとなっている。 

 
２．研究の目的 
今回の研究では、本研究では、核外輸送タンパクであるEXPO1の阻害剤を使用することで、がん

抑制遺伝子産物を核内から核外に輸送する機能を減弱させて、放射線照射や抗がん薬との併用

により殺細胞効果に増感を生じるか否か、またアポトーシス誘導などに関して分子生物学的視

点からの検討を行うことを目的とした 

 
３．研究の方法 
(1)ヒト扁平上皮がん細胞株（SAS 細胞）を用いて、核外輸送タンパク（exportin 1）の阻害薬

(Eltanexor)の細胞処理時間、処理濃度の決定を行うことから開始した。 

(2)SAS 細胞を用いて、X 線照射単独時と exportin 1 阻害薬併用時および 5‐FU 単独作用時と

exportin 1 阻害薬併用時での細胞生存率についてコロニー形成法を用いて算出した。 

(3)5‐FU単独作用時とexportin 1阻害薬併用時でのフローサイトメトリーを用いて細胞周期の

変化を検討した。 

(4)5‐FU単独作用時とexportin 1 阻害薬併用時でのアポトーシスの増加の有無を Hoechst 染色
にて検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 濃度を振り分けた EXPO１阻害剤の単剤処理を 24時間行い、細胞生存率をコロニー形成法に
て算出した。阻害剤単独で IC50 を超えない濃度として、本研究では EXPO1 阻害剤を併用で使用
する場合は 50nM で 24 時間処理を行うこととした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2)放射線4Gy照射単独時で約40%、6Gy照射単独時では約15%の生存率であったが、照射直前に
EXPO１阻害剤を添加し放射線4Gy照射時には約20%、6Gy照射時には約5%の生存率まで低下を認

め、EXPO１阻害剤併用で増感効果を認める結果となった。さらに、2時間前にEXPO1阻害剤を添

 



加すると、さらに放射線照射の増感効果を認める結果であった。また、5-FUにおいてもEXPO１

阻害剤併用時で増感効果を認める結果となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

(3)フローサイトメトリーにて、5‐FU単独作用時では作用24時間後にS期での細胞周期の停止を

認めたが、exportin1阻害薬併用時では細胞周期の明らかな停止は認めなかった。 

また、exportin1阻害薬併用時ではSubG1領域の割合が5‐FU単独時と比較し約2倍となった。 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
(4) Hoechst 染色にてアポトーシスの増加に関して検討を行ったところ、5‐FU単独作用時と比
較し exportin1 阻害薬併用時では、著明な増加を認めた。 
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