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研究成果の概要（和文）： 放射線などに治療抵抗を示す頭頸部がん細胞において亢進している

生存シグナル経路である Akt-mTOR pathway を阻害することで、放射線治療の増感効果を高

めることを狙った。その結果、mTOR 阻害薬であるラパマイシンは、放射線およびシスプラチ

ンにより誘導された Akt-mTOR pathway を抑制し、細胞周期を抑制することで細胞増殖抑制

効果を示すとともに放射線およびシスプラチン誘導性のアポトーシスを増感することが示唆さ

れた。 
 
研究成果の概要（英文）： A high extent of activation of the PI3K/Akt pathway is involved in 
head and neck cancer therapeutic resistance, including radiotherapy and chemotherapy. 
The aim of this study was to examine whether the effect of rapamycin, an inhibitor of 
mTOR, on chemo- and radio-sensitivity is affected in human head and neck cancer cells. 
Rapamycin could enhance the effect of radiation and cisplatin through the repression of 
pro-survival signals, including PI3K/Akt pathway, and the reduction in the apoptotic 
threshold. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 悪性腫瘍の約半数以上は p53 遺伝子に異

常があると考えられている。p53 遺伝子に
突然変異を持つがん細胞は放射線治療や
抗がん剤に対して抵抗性を示すことから、
あらかじめがん細胞の p53 遺伝子型を知
ることは治療効果の予測と、治療法の選択
に有用である。我々はこれまで p53 遺伝
子欠損型の患者には正常型 p53 遺伝子を

導入し、治療効果の向上を狙った研究をす
すめてきた。さらに、変異型 p53 遺伝子
のがん細胞には、変異型 p53 タンパク質
を正常型の機能に回復させる能力をもつ
シャペロン分子であるグリセロールを用
いることによって、がん治療効果の向上を
狙ってきた。さらに正常型 p53 細胞の感
受性を超える効果は望めないことから、
p53 遺伝子とは異なるシグナル経路を分
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子標的とした化学・放射線療法による感受
性の増強が必要であることが示唆されて
きた。 

 (2) 細胞増殖・エネルギー代謝を制御する
mTOR シグナル経路は、元来、飢餓に応
答した生物の生存シグナル経路と考えら
れてきたが、飢餓における栄養素確保以外
に多様な役割を担っていることが判明し
てきた。これまでに種々のがん細胞におい
て mTOR 阻害薬による増殖抑制作用が
報告されている（Huang S et al. Curr 
Opin Pharmacol. 3: 371- 377, 2003）。興
味深いことに、p53 遺伝子に変異を持つ細
胞は mTOR 阻害薬に対して高感受性で
アポトーシスが誘導されるのに対し、正常
な p53 遺伝子を導入することによりアポ
トーシスが回避されることも報告されて
い る （ Huang S et al. Cancer Res. 
61:3373-3381, 2001）。さらに、抗がん剤
治療（CDDP）と併用した場合、正常型
p53がん細胞においてのみmTOR 阻害薬
が p21 翻訳を阻害することで増感効果が
認 め ら れ る こ と も 報 告 さ れ て い る
（Beuvink I et al. Cell 120: 747-759, 
2005）。しかしながら、mTOR 阻害薬の
放射線増感効果については十分な研究が
なされていないのが現状である。 

 

２．研究の目的 
mTOR が新しいがん治療の標的として注

目され、その阻害薬が強力かつ特異的な抗腫
瘍活性を示すことが分かりつつある。現在、
欧米で 3種類のラパマイシン誘導体の臨床試
験が腎細胞がんおよび乳がん患者などを対
象に実施されている。特に、p53 や PTEN の
変異はヒト腫瘍の 50％ 以上に認められ、
mTOR 阻害薬がこれらの遺伝子に変異を持
つ細胞に対して選択的に効果を発揮するこ
とは正常細胞への攻撃を回避し、腫瘍特異的
ながん治療を行う上で非常に有用な薬物で
あることを示している。しかし、mTOR 阻害
薬単独での治療効果は未だ十分とは言えな
い。この mTOR 阻害薬を効果的に用いるた
めには放射線治療との併用が考えられるが、
未だ詳細な報告はない。したがって、mTOR
阻害薬による放射線治療の増感効果を探求
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)  p53 遺伝子以外の遺伝的背景が一定な 2

種類のがん細胞（H1299/wtp53, 
H1299/mp53）、および頭頸部扁平上皮癌
細胞（HSC-3、HSC-4）を用いて、ラパ
マイシンの有無によるシスプラチンに対
する生存率、アポトーシス誘導、アポトー
シス関連タンパク質の細胞内蓄積率など
を調べた。 

(2) がん細胞の培養細胞レベルでの mTOR
阻害薬による放射線治療の増感効果につ
いて検討した。まず p53 遺伝子以外の遺
伝的背景が一定な 2 種類のがん細胞
（H1299/wtp53、H1299/mp53）、および
頭頸部扁平上皮癌細胞（HSC-3、HSC-4）
を用いて、ラパマイシンの有無による放射
線に対する生存率、アポトーシス誘導、ア
ポトーシス関連タンパク質の細胞内蓄積
率などを調べた。 

(3)  Akt-mTOR pathway による DNA 傷害
性アポトーシスの制御メカニズムを細胞
周期の観点から検討した。 

 
４．研究成果 
(1)  p53 遺伝子型に依存せずラパマイシン

による細胞増殖の抑制効果が認められ、さ
らに、ラパマイシンがシスプラチン誘導性
アポトーシスを増感させた（図 1）。これ
らのことから、ラパマイシン は p53 非依
存的に抗腫瘍効果を発揮すること示唆さ
れた。 

 (2) ラパマイシンが Akt-mTOR pathway を
阻害することで、放射線誘導性アポトーシ
スを増感させた。(図 2) 

(3)  p53 遺伝子型に関わらずラパマイシン
単独、シスプラチン及び放射線併用により

図 1  Hoechst33342 染色法によるアポトーシス解析 

 

図 2  Hoechst33342 染色法によるアポトーシス解析 

  



 

 

細胞増殖抑制効果を認めるとともに、細胞
周期においてラパマイシン単独群では G1
停止を認め、併用群では G1停止とともに
S 期の減少を認めた。ラパマイシンは放
射線および抗がん剤により誘導された
Akt-mTOR シグナルの活性化を抑制し、
正常型p53細胞でp53依存的なp21WAF1

の誘導を抑制した。 
 
これらの結果より、 

mTOR 阻害剤であるラパマイシンは、p53 遺
伝子型に関わらず、放射線およびシスプラチ
ンにより誘導された Akt-mTOR pathway を
抑制し、細胞周期を抑制することで細胞増殖
抑制効果を示すと共に、シスプラチンおよび
放射線誘導性アポトーシスを増感させるこ
とが示唆された。 
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