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研究成果の概要（和文）： 
接着分子インテグリンに着目し、そのシグナル伝達経路を標的とした放射線治療効果増強の

ための基礎的検討を行った。がん細胞の増殖能や浸潤・転移能に大きく関与する integin linked 

kinase の発現を阻害すると亜致死線量の放射線誘導性の浸潤・転移能が抑制されることを確認

した。以上より、インテグリンからのシグナル伝達を明らかにすることでがんの浸潤・転移能

の抑制を図り、放射線治療効果の増強に寄与する基礎的データを取得した。 

研究成果の概要（英文）： 
 The purpose of this study is to investigate targeting adhesion molecule integrin signal 

transduction as improving radiation therapeutic gain.  We confirmed that inhibition of 

integrin linked kinase, a receptor-proximal effecter of integrin, resulted in a marked 

reduction of radiation-induced invasion of cancer cells.  Thus, blocking the integrin 

signal pathway is a highly promising approach to enhancing the efficacy of radiation. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）近年放射線治療は、治療計画及び照射

装置等の技術進歩により、良好な局所制御を

得つつある。しかし外科療法と共に局所療法

であるため、次の段階でがんの浸潤・転移を

抑制することは必須の課題である。また良好

な局所制御の背景には、病巣に線量を集中で

きる高精度な物理的線量分布の照射実現に



よりほとんど得られていると考えられる。一

部の症例においては、線量増加しても局所制

御に限界が見られるものもあり、生物学的な

アプローチから放射線治療効果増強を図り、

これらの治療成績向上への貢献が期待され

る。また、これまでの放射線生物学の研究は、

主に腫瘍に対する放射線感受性あるいは正

常細胞の放射線防護効果を高めようとする

試みがほとんどであり、局所制御が向上して

いる現在の放射線治療において、放射線照射

によるがんの浸潤・転移に対する研究の果た

す役割は大きくなってくると考えられる。 
（２）放射線照射と転移に関わる基礎実験の

報告は数多くなされている。研究代表者はこ

れまで、放射線照射が及ぼすがん細胞の浸

潤・転移能の研究を、接着分子インテグリン

を中心に着目しながら行ってきた（基盤研究

C 平成 13～14 年度「放射線の照射野辺縁に

おけるがん細胞の浸潤能の解析」）。インテグ

リンは細胞外基質のレセプターであり、細胞

はインテグリンにより細胞外の基質と接着

している。がん細胞においては細胞外マトリ

ックスと接着することで増殖、転移、浸潤と

いう多面的な生物学的事象において重要な

役割を果たすことが知られている。X 線によ

る亜致死線量の照射により、遊走・浸潤能の

亢進やタンパク分解酵素である MMPの活性

およびインテグリンαVβ3 発現が上昇し、

転移を促進させる結果が得られた。一方、粒

子線である陽子線と炭素イオン線では、低線

量においても遊走・浸潤能および MMP の活

性が抑制され、転移が抑制される結果が得ら

れた。この研究では、生体内に幅広く存在す

るインテグリンβ1 の発現量に着目したもの

のX線と粒子線の比較では顕著な差を認めな

かった。よって、インテグリンの発現量では

なくそのシグナル伝達の変化の違いによっ

て、線質により転移能に与える影響が異なる

結果が生じたのでないかというのが、着想に

至った経緯の一つである。 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、接着分子インテグリンに

着目し、そのシグナル伝達経路を標的とした

放射線治療効果増強のための基礎的検討を

行うことである。がん細胞ではインテグリン

のシグナル伝達の下流にある ILK などのタ

ンパクの発現量は高く、がん細胞の増殖能や

浸潤・転移能に大きく関与するとされており、

これらの分子を標的とした治療の有用性が

期待される。放射線照射により、特に ILK の

発現量と活性変化によりどのような細胞動

態をもたらすのかを定量的に検討する。放射

線照射により ILK を中心としたタンパクの

発現量の変化を経時的に捉え、シグナル伝達

機構への影響の解明を行う。またシグナル伝

達に重要となる各タンパクのリン酸化を Akt
を中心に定量的に解析し、放射線によるリン

酸化に与える影響のメカニズムを明らかに

する。インテグリンの下流にあるタンパクは、

それぞれ生存、増殖、遊走、浸潤、血管新生

に影響を及ぼすものがあり多岐にわたる。放

射線照射によりどのタンパクに最も影響を

及ぼすのかを明らかにする。以上の結果を踏

まえ、シグナル伝達を阻害することで放射線

感受性の向上ならびにがんの浸潤・転移能の

抑制を図り、放射線治療効果の増強に寄与す

る定量的データを提供することが最終目的

である。 
 
 
３．研究の方法 
（１）放射線照射による ILK を中心としたシ

グナル伝達機構への影響の解明（図 1） 

ILK の発現の高さが予後に影響すると報告

のある乳癌細胞 MDA-MB-231 と脳腫瘍細胞

U87MG を用いて、放射線照射による ILK のタ

ンパク発現量および Aktのタンパク発現量な

らびにリン酸化量の変化について western 

blot 法にて検討した。 

（２）ILK シグナル阻害による放射線治療効

果への影響の検討 

ILK の発現を siRNA で阻害することにより

放射線感受性ならびに浸潤・転移能に与える

影響を検討した。放射線感受性、遊走能、浸

潤能の評価を、それぞれ colony formation 

assay、Boyden chamber assay、Matrigel 

invasion assay にて行った。 

 

 

 



 亜致死線量（1 Gy）の照射により、ILK 発

現を阻害しないがん細胞では、遊走能と浸潤

能が亢進したが、ILK の発現を阻害すると抑

制することを確認した（図 3）。放射線を照

射しない場合においても、ILK の発現を阻害

すると遊走能と浸潤能は抑制されることを

見出した。 

 

 

図 1. ILKを中心としたシグナル伝達機構へ

の影響の解明  

 

 

４．研究成果 

（１）放射線照射による ILK を中心としたシ

グナル伝達機構への影響の解明 

亜致死線量（2 Gy）の放射線照射により、

ILK のタンパク発現量が亢進し、その下流に

あり生存シグナルに重要な役割を果たす Akt

のタンパク発現量に変化は認めなかったも

ののそのリン酸化量の発現の亢進を確認し

た（図 2）。 

 

 

図 3. MDA-MB-231 細胞における ILK 阻害に

よる遊走能（上）と浸潤能（下）への影響 

si: siRNA ILK 
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図 2. MDA-MB-231 細胞における ILK、Akt に

対する放射線照射の影響 

 

（２）ILK シグナル阻害による放射線治療効

果への影響の検討 
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