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研究成果の概要（和文）： 

放射線による晩期障害では、粘膜下層の線維化亢進を認めた。この線維化予防に対する HGF、

NF-ｋB decoy 投与の効果を検討したところ、HGF投与群では非投与群に比べて線維化抑制が見

られたが、NF-ｋB decoy 投与群では認められなかった。低濃度 HGFでは癌細胞株の増殖能に影

響はなかったが、NF-ｋB decoy は大腸癌細胞株の増殖能抑制効果を認めた。また、低濃度 HGF

及び NF-ｋB 投与による癌細胞におけるＥＭＴ関連分子発現変化について調べたが、明らかな関

与は見当たらなかった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
In a mouse model of radiation induced-chronic intestinal injury, fibrogenesis was seen 
in the submucosal layer. We investigated the effect of HGF administration and NF-ｋB 
decoy transfection on fibrogenesis of intestinal wall in a mouse model. HGF 
administration, but not NF-ｋB decoy transfection, inhibited the fibrogenesis in the 
intestinal wall. Next, we investigated the effect of low-dose HGF administration and NF-
ｋB decoy transfection on proliferation ability of a cell line of human colon cancer. 
NF-ｋB decoy transfection, but not low-dose HGF administration, inhibited proliferation 
of cancer cells. Last, we investigated the relationship between NF-ｋB and EMT in cancer 
cells. Unfortunately, NF-ｋB transfection did not change the gene expression of EMT 
related molecules. 
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 

大腸癌特に直腸癌に対する放射線療法
は分子標的治療薬をはじめとする新規抗悪

性腫瘍剤の開発が進むにつれて併用される
機会も多く、欧米では様々な臨床試験がなさ
れている。術前術後の放射線化学療法は腫瘍
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の制御のみならず、肛門機能の温存に寄与し
ている。しかし、放射線治療には大きな二つ
の課題があり、それは（１）放射線障害およ
び（２）放射線感受性である。（１）に関し
ては一定の放射線量を超えると放射線腸炎
を合併し、急性期では粘膜傷害に伴う出血、
下痢、吸収不良を認め、晩期では、消化管線
維化に伴う狭窄、穿孔、難治性ろう孔など重
篤な合併症をおこし治療に難渋する。（２）
に関しては直腸癌の放射線感受性は比較的
良好であるが CRとなるのは全体の 20%以下
である。中には感受性が悪く効果のないもの
もある。この相反する二つの問題を解決すべ
く、様々なサイトカインの転写因子である
NF-ｋB の活性を抑制するおとり型核酸であ
る NF-ｋB decoy と組織修復因子である肝
細胞増殖因子（Hepatocyte Growth Factor：
HGF）を HVJ 法により導入し、これらの大
腸癌治療における腸管障害保護作用、感受性
増強作用について検討した。 
 
２．研究の目的 
 
NF-ｋB の活性を抑制するおとり型核酸で

ある NF-ｋB decoy と組織修復因子である
HGF を HVJ法により導入し、これらの大腸癌
治療における腸管障害保護作用、感受性増強
作用への関与を調べる。 
 
３．研究の方法 
 
（１）放射線性腸炎モデルにおける組織学的
検討：急性期障害組織と慢性期障害組織を HE
染によって評価。アポトーシスは TUNEL染色
で、線維化は Sirius red 染色で評価し、そ
の他 CTGF TGF－b の免疫染色を行った。 
 
（２）放射線性腸炎モデルに HVJ法を用いて
HGFおよび NF-ｋB decoyを遺伝子導入し、線
維化は Sirius red 染色で評価した。 
 
（３）大腸癌細胞株 HCT119細胞における HGF
投与、NF-ｋB decoy transfection の効果：
大腸がん細胞株 HCT119細胞を 5%FCS含んだ
RPMI培養液で培養。培養 24 時間後に HGF投
与、NF-ｋB decoy transfection を行い、72
時間後に増殖能の評価を Alamer Blueにて
評価した。 
 
（４）大腸癌細胞株の EMT関連遺伝子発現と
と HGFおよび NF-ｋBの関係について： 癌
細胞の EMT（epithelial-mesenchymal 
transition）関連遺伝子として Snail, S100A, 
uPAR, PAI-1, TPAが報告されている。HGF投
与、NF-ｋB decoy transfection が大腸癌細
胞の EMT関連遺伝子の変動に関与しているか
RT-PCRにて調べた。 

 
（５）大腸癌細胞株腹腔内投与モデルの作成 
腹腔内に大腸癌細胞株を投与し、腹腔内大腸
癌モデルを作成する。また、放射線線量によ
る腫瘍効果、腸炎の程度との関係を調べた。 
 
４．研究成果 
 
（１）放射線による急性期障害では、マウス
腸管の cryptに存在する細胞のアポトーシス
を多く認め、また、放射線の晩期障害では、
急性期に認められた粘膜下層の炎症細胞浸
潤は軽減し、粘膜下層の線維化が亢進してい
た。また、CTGF,TGF-b の発現を認めた。 
 
（２）この放射線による晩気障害の一つであ
る線維化予防に対して、HGF または、NF-ｋB 
decoy 投与に効果があるか検討した。Sirius 
染色による検討では、HGF 投与群では非投与
群に比べて放射線による腸管線維化の改善
傾向が見られたが、NF-ｋB decoy 投与群は
非投与群に比べ障害の程度に変化は認めら
れなかった。 
（１）（２）より、放射線によって起こる腸
管の線維化抑制に HGFが有効である可能性が
考えられた。 
 
（３）次に HGFが、大腸癌細胞の増殖に及ぼ
す影響を In Vitro の実験で行った。使用し
た大腸癌細胞株は HCT119 で、低濃度 HGFで
は癌細胞株の増殖に影響はなかったが、高濃
度では増殖が促進される傾向にあった。NF-
ｋB decoy の transfection は大腸癌細胞株
の増殖能抑制効果を認め、NF-ｋB のがん増殖
にかかわっている可能性が認められた。 
 
（ ４ ） HGF 投 与 及 び NF-ｋ B decoy の
transfection が 癌 細 胞 に お け る EMT 
(Epithelial-mesenchymaltransition）に深
く か か わ っ て い る か 、 EMT 関 連 分 子
（E-cadherin, Snail, S100A, uPAR, PAI-1, 
TPA）遺伝子発現との関連について調べたが、
明らかな関与は見当たらなかった。 
 
（５）腹腔内大腸癌モデルを作成できなかっ
た。マトリゲル、コラーゲンゲルなども使用
したが無理であった。今後、細胞株を変えて
行う予定である。 
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