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研究成果の概要（和文）： 

オートファジーは放射線照射や抗癌剤の曝露後の細胞の生死を決定づけるとされる細胞内分子
機構である。ヒト膵癌細胞を用い、放射線照射、抗癌剤（ジェムザール）、その併用療法でのオ
ートファジーの誘導の程度を、LC3 の Western Blot での定量や電子顕微鏡におけるオートファ
ジー腔胞の証明を中心に解析し、更に動物実験における In vivo の評価を中心に解析した。ジ
ェムザールはオートファジーの誘導に有効な薬剤であり、更に併用療法ではオートファジーの
増強が確認された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Autophagy is one of the most important intraceller mechanism to radiation and 
chemotherapy. In this study, we evaluated induction of the autophagy by using human 
pancreas cancer cells. Autophagy was assessed by electron microscope, western 
blotting of LC-3. In vivo experiment, gemcitabine and ionizing radiation resulted 
in synergistic cytotoxicity with induction of autophagy. 
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１．研究開始当初の背景 

膵癌はわが国において年々増加しており、
2004 年度の全国統計によると膵癌の死亡数
は 22,260 人であり、肺癌、胃癌、大腸癌、肝
癌についで第 5 位となっている。膵癌の予後
はきわめて不良であり、通常膵癌全体の 5 年
生存率は 10％を下回っている。手術が唯一

の根治を望める治療法であるとされているが、
切除率は 20～40％と低い。一方、局所進行・
切除不能膵癌に対する化学療法を主体とし
た治療方針では標準的治療法として推奨す
るだけの十分な根拠になりうる臨床データは
乏しいが、局所進行切除不能膵癌に対する
5-FU 併用化学放射線療法は有効な治療法
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であり，治療選択肢の一つとして推奨されて
いる。なお，5-FUの併用方法，併用時期，お
よび維持化学療法を含めた化学放射線療法
の具体的なレジメンについては未だ一定のコ
ンセンサスが得られていないのが現状であ
る。 
 
２．研究の目的 

ジェムザールは５－FU と同じ作用機序で
ある代謝拮抗剤であり、膵癌に対する有効性
が示唆されているが、その作用機序や分子メ
カニズムは明らかにされていない。膵癌に対
するジェムザール、放射線療法、その併用療
法の分子機序を明らかにすることを本研究の
主たる目的とする。 
 
３．研究の方法 
ヒト膵癌細胞を用いて、下記を検討した。膵癌
に対するジェムザール、放射線療法、その併
用療法の分子機序の中でのオートファジーの
関与に関して、電子顕微鏡、LC3 のタンパク
量を示すウエスタンブロット、アポトーシスとの
対比、ヌードマウスを用いた上記治療方法の
腫瘍増殖抑制効果、In vivo における治療時
のオートファジーとアポトーシスの対比などを
免疫組織科学的手法を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
オートファジーに着目し、放射線照射、ジ
ェムザール、その併用療法でのオートファ
ジーの誘導の程度を判定し、LC3 の Western 
Blot での定量や電子顕微鏡におけるオー
トファジー腔胞うぃ検討し、それらのオー
トファジーに関連する分子機序がジェムザ
ールで活性化され、更に放射線療法との併
用で更に強く増強されていることを証明し
た。移植腫瘍での放射線照射、ジェム-ザー
ル、併用療法におけるオートファジーの関
与の検討に対して免疫組織学的評価を中心
に実施したが、併用療法では LC3 や
Beclin-1 等のオートファジーに関連する
タンパク質の発現が増強することを確認し
た。さらに他の抗癌剤を用いて同様の実験
結果が得られるか否かを検討したが、ジェ
ムザールと比較してオートファージーの反
応は少なく、また放射線照射の併用におい
ても増強効果が弱い実験結果を得た。 
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