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研究成果の概要： 
Balb/c nude mice 臀部皮下に移植した HepG2 細胞に放射線照射実験にて 30Gy 照射単独群より
も 30Gy 照射+L-アルギニン添加飼料群にて腫瘍増殖能が有意を認めないものの抑制されたこと
より L-アルギニンの経口投与は放射線増感剤となる可能性が示唆された 
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１．研究開始当初の背景 
近年、悪性腫瘍に対する放射線治療の重
要性が増している。放射線治療の効果を増
大させる放射線増感剤の開発は悪性腫瘍
の治療において重要と考えられる。研究者
は、in vitro での放射線照射した血管内皮
細胞（BAEC あるいは HUVEC）と HepG2 を
L-arginine 存在下で共培養することによ
り HepG2 にアポトーシスが誘導され、この
現象には放射線照射により血管内皮細胞
に発現した iNOS 由来の過剰な一酸化窒素
NO が関与することを研究成果（Cancer 
Research 62:1450-1457,2002,平成 17,18
年度科学研究費補助金 (若手研究（B）課

題番号 17790866）として報告してきた。す
なわち、L-arginine が HepG2 腫瘍への放射
線照射では放射線増感剤となりうる可能
性が In vitro では示唆された。 
 
 

２．研究の目的 
HepG2細胞に対する放射線照射でL-アル
ギニンが放射線増感剤となりうるかを検
討し、至適投与方法、濃度についての検討
も行う。 
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３．研究の方法 
In vivo での実験を行う。 
ヌードマウスに HepG2 細胞を移植し、腫瘍
に放射線照射を施行する。 
L-アルギニンを投与する。通常飼料群、

L-アルギニン添加の飼料群、L-アルギニン
の様々な濃度で腹腔内投与群にわける。 
腫瘍の増殖能を In vivo tumor growth 
delay assay で検討する。 
 
 

４．研究成果 
研究者は、in vitro での放射線照射した

血管内皮細胞（BAEC あるいは HUVEC）と
HepG2をL-arginine存在下で共培養するこ
とによりHepG2にアポトーシスが誘導され、
この現象には放射線照射により血管内皮
細胞に発現した iNOS 由来の過剰な一酸化
窒素NOが関与することを研究成果（Cancer 
Research 62:1450-1457,2002,平成 17,18
年度科学研究費補助金 (若手研究 （B）
課題番号 17790866）として報告してきた。
すなわち、HepG2 への放射線照射では、L-
アルギニンが放射先増感剤となる可能性
が In vitro では示唆された。 
本研究では、Balb/c nude mice 臀部皮下

に HepG2 細胞 5X106個移植し、移植後 2 週
間で、長径約 1cm ほどの豊富な血管を有す
る腫瘍となった。このことより上記の、In 
vitro 実験での実験環境すなわち HepG2 細
胞と血管内皮細胞が混在している状態が、
本研究の実験系でも同様の実験環境が In 
vivo で形成されることが確認された。 
Balb/c nude mice 臀部皮下に HepG2 細胞

5X106 個移植し、移植後 2 週間で、長径約
1cm となった腫瘍に総線量 2Gy,10Gy,30Gy
を 1 回 X 線照射した。2Gy では腫瘍の増殖
能が非照射群と比較して抑制されなかっ
た。10Gy と 30Gy 照射群では腫瘍の増殖能
が抑制された。 
次に照射後、通常餌群、L-アルギニン添

加飼料群、通常餌＋生理食塩水腹腔内投与、
通常餌＋L-アルギニン添加生理食塩水腹
腔内投与群にて腫瘍の増殖能を In vivo 
tumor growth delay assay で検討した。結
果は 30Gy 照射単独群よりも 30Gy 照射+L-
アルギニン添加飼料群にて腫瘍増殖能が
有意を認めないものの抑制された。10Gy 照
射群では L-アルギニン投与での腫瘍の増
殖能への有意な影響は認められなかった。
L-アルギニンの腹腔内投与では 10Gy,30Gy
いずれにおいても腫瘍の増殖能への有意
な影響を認めなかった。 
HepG2 細胞へ 30Gy 放射線照射では、L-

アルギニンが放射線増感剤となりうる可
能性が示唆された。さらに、投与法では経
口投与が有効である可能性が示唆された。 
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