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研究成果の概要： 

レドックスを可変させる物質として Vitamin K3 を用いてフリーラジカルを発生させ、癌細胞と

正常細胞に与える影響に関して検討した。Vitamin K3 は少量ではミトコンドリア呼吸機能を可

変させ、多量では急激な細胞死を来す結果も得た。一方で類似構造を持ち、食品にも含まれる

Vitamin K1 はレドックスをあまり可変させず、癌細胞、正常細胞ともに細胞死を誘導しない。

また同様に類似構造を持つ Vitamin K2 では一部の癌細胞では細胞死を誘導した。 
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１．研究開始当初の背景 

放射線治療を実施する腹部領域では肝臓や

膵臓、腎臓など悪性腫瘍が高頻度に発生する

実質臓器には解剖学的に十二指腸や小腸など

が近接している。それらの腸管は X 線照射に

対しての耐用線量が極めて低い。そのため近

年の治療技術の進歩をもってしても腫瘍に対

して根治線量を処方した場合には、それら消

化管の急性期・亜急性期症状を回避すること

が極めて困難であり、消化管出血や消化管

穿孔など重篤な副作用に繋がる危険性を有

するため、放射線照射に伴う消化管の有害

事象つまり治療に伴う正常臓器の急性反応

を克服できていないことがある。その為、

生物学的反応を様々な側面から検討し、レ

ドックスと放射線の影響を検討する。 
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２．研究の目的 

本研究の目的は、Redox regulation という

Ionizing Radiation に特徴的な生物学的・生

化学的な反応に着目し、その制御を目的とし

た新規の経口配合薬を食物成分より開発し、

日々の放射線治療時に併用することによって

放射線照射の消化管に対するダメージを軽減

させ、肺癌などの頻度の高い疾患だけでなく、

肝細胞癌や膵臓癌における既存治療が困難な

症例、頭頚部癌や食道癌などの術後照射が必

要な症例に対しても、より副作用の少ない根

治的な新規の放射線治療戦略を確立すること

である。 

 

３．研究の方法 

  レドックスを可変させる化学物質として

Vitamin K3 を用いてフリーラジカルががん細胞

と正常細胞に与える影響を検討する。次にレド

ックスの生体防御反応のシグナルの鍵となる

NF-KB に関して腫瘍モデルとしては喉頭癌を用

いて、正常の粘膜と腫瘍との境界を比較検討し

た。 

 

４．研究成果  

放射線治療による生体反応にはレドックス

が深く関与しているが、レドックスを介して

フリーラジカルをより発生させる物質として

Vitamin K3 を用いてがん細胞と正常細胞のレ

ドックスの関与について検討し、放射線抵抗

性に関して Vitamin K3 の反応に関して基礎的

研究を実施し、Sasaki らと共に Cancer 

Science 誌に成果報告が掲載された。放射線治

療による生体反応にはレドックスが深く関与

しているが、レドックスを介してフリーラジ

カルをより発生させる物質として Vitamin K3

を用いてがん細胞と正常細胞のレドックスの

関与について検討し、放射線抵抗性に関して

Vitamin K3 の反応に関して基礎的研究を実施

し、Sasaki らと共に Cancer Science 誌に

成果報告が掲載された。  

一方で類似構造を持ち、食品にも含まれる

Vitamin K1 はレドックスをあまり可変させ

ず、癌細胞、正常細胞ともに細胞死を誘導

しない。また同様に類似構造を持つ Vitamin 

K2 では一部の癌細胞では細胞死を誘導する

が、正常細胞での細胞死は明らかでなかっ

た。 

また臨床腫瘍も出るとしてはレドックス

の生体反応として多数の報告がある転写因

子の NF-kappa B に関して喉頭癌の臨床生検

サンプルを用いて検討し、NF-kappa B の発

現が多い腫瘍ほど放射線抵抗性を示すこと

を明らかにし、吉田らが日本癌治療学会で

発表し、優秀発表賞として選出された。そ

の結果は現在、英文雑誌に投稿中である。

この検討の中で消化管の一部である咽頭粘

膜の NF-kappa B の発現を免疫染色で判定を

試みたが、癌組織と正常組織ではNF-kappa B

の発現の程度があまりにも差異があり、放

射線に貴院する NF-kappa B の発現を確認で

きなかった。更なる有用な判定法の検討が

必要であると考えられた。 

 動物実験を実施し、放射線照射の生体反

応が機能性食品の投与によって軽減される

か否かを検討したが、生存率に関しては有

意な差を確認できなかった。腸管の摘出標

本では NF-kappa B の発現に差異を認めたが、

生存率に寄与しなかった理由はサイトカイ

ンなどを含む、様々な他の因子の関与があ

ると考えられた。上記の如く、動物実験で

有意では無かったので、臨床試験への移行

は行っていないが、今後機能性食品の配合

割合を変えることや停滞しやすい条件を作

るなど実験条件を再検討した上での仮説の

証明を再度実施する予定である。  
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