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研究成果の概要（和文）： 

PTL はヒト前立腺癌に対し有意な放射線及び温熱増感効果を示した。それは NF-κB の上
流においてRas/Raf/MAPKシグナリングのp38, ERK1/2, SAPK/JNKの３cascadeを経由
したアポトーシス或いは G2M cell cycle の誘導に依るものであることを解明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
PTL showed significant radio- and thermo-sensitization in human prostate cancer cells. 
It was suggested that lethal damage of cells was due to the induction of apoptosis or 
G2M cell cycle arrest via the 3 cascades to Ras/Raf/MAPK signaling upstream of 
NF-κB.  
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１．研究開始当初の背景 
    死因 1 位の座を確固たるものとしてい
る「癌」の克服は日本における重要な社会
問題の一つである。また癌患者の多くは高
齢であるため外科療法には無理があり、放
射線療法を主とした集学的癌治療が行われ
る場合が多い。癌放射線治療及び癌化学療
法は治療中に現れる治療抵抗性を克服する
ために通常、種々の療法を組み合わせた集

学的癌治療が行われているが、その抗腫瘍
効果増強のメカニズムについては臨床適用
時の不確実要素が多く、科学的根拠に基づ
いた詳細な検討が必要である。生薬から抽
出されたセスキテルペン類パルテノライド
は転写因子 NF-κB 活性を阻害する
(Garcia-PAJ et al.: J. Biol. Chem. 276: 
39713 - 20, 2001) ことが明らかにされて
おり、抗癌剤として注目を集めている。し
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かしながら、そのメカニズムについては
種々の報告が蓄積されているものの未だ明
らかにされていない部分が多い。 
    本研究の遂行により、NF-κB 分子標
的治療薬であるパルテノライド及び放射線
の併用処理による作用機構及びその科学的
基盤となる分子機序について、細胞増殖に
深く関与している変異型Ras/Rafにおける
ストレス応答性 MAPK 経路の抑制因子と
して働く JNK 及び p38 の関与を明らかに
することで、放射線治療抵抗性癌細胞に対
する集学的癌治療法の確立に貢献すること
が可能となり急務の研究課題と考える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
変異型 ras 遺伝子を保有する癌細胞は、
PI3K/Raf を介した増殖シグナルにより異
常増殖し放射線抵抗性の表現型を呈する。
そのメカニズムの一つとして、変異型
Ras/Raf からのシグナルによって活性化さ
れた転写因子 NF-κB による DNA 損傷修
復能の亢進が考えられる。癌細胞の放射線
抵抗性の克服のために、野生型 K-ras 遺伝
子を保有したヒト頭頚部扁平上皮癌
HNSCC/wtK-ras 細胞、それ以外の遺伝的
背 景 を 同 一 に し た DNA 組 換 え
HNSCC/mK-ras 細胞及びそれらのヌード
マウス移植腫瘍を用いて、NF-κB 阻害剤
パルテノライドにより Ras/Raf/MAPK を
介した経路をブロックすることでアポトー
シス誘導促進に作用する JNK 及び p38 カ
スケードにおける分子機構を明らかにする
ことを目的とする。 
 
 

３．研究の方法 
(1) HNSCC/wtK-ras 細胞、DNA 組換え変異型
K-ras遺伝子導入したHNSCC/mK-ras細胞及
び A549/mK-ras 細胞を用い、パルテノライ
ド単独処理による、(i)抗腫瘍効果への JNK
及び p38 の関与を明らかにする、(ii)アポ
トーシス誘導への JNK 及び p38 の関与を明
らかにする、(iii) NF-κB の活性阻害作用
への JNK 及び p38 の関与を明らかにする、
(iv) Ras-Raf-1 シグナル伝達経路(MAPK カ
スケード)への影響について検討し、この作
用へのJNK及びp38の関与を明らかにする、
(v)パルテノライド/X 線併用処理後の上記
(i)～(iv)について検討し、パルテノライド
/X 線併用処理による抗腫瘍効果・アポトー
シス誘導・NF-κBの活性阻害作用への JNK
及び p38 の役割及び変異型 K-ras 遺伝子の
関与を明らかにする。また同時に対照とし
て放射線(X 線)単回照射したサンプルを用
いて(i)～(iv)について比較検討し、パルテ
ノライドによる放射線増感効果の分子機構
を明らかにする。 
(2) 同様に、上記(i)～(iv)及び(v)を
HNSCC/wtK-ras 細胞、その変異型 K-ras 遺
伝子導入 HNSCC/mK-ras 細胞及び比較とし
て A549/mK-ras 細胞株を用い、ヌードマウ
ス移植系(Xenograft モデル)を用いた in 
vivo 実験を行い、パルテノライドによる放
射線増感効果及びその機構解明を行う。 
 
 
４．研究成果 
  細胞レベルの癌治療において温熱耐性が
誘導される Step-up 加温(42ºC - 44ºC)に先
駆けて NF-κB 阻害剤 Parthenolide (PTL)
を前処理すると温熱耐性の出現を阻止し相
乗的な温熱増感効果を示した。また FCM に
よる Cell-cycle distribution から PTL と
44ºC加温との併用処理によりApoptosisの
誘導動態はそれぞれの単独処理に比べ有意
に増加した。同様に G2M arrest が増加し処
理後 0, 12, 24, 48 時間の経時的観察では
24 時間で最大となり、48時間後には減少し
た。一方、FCM で Apoptosis を表す sub-G1
の画分は処理後 48 時間で著しく増加した。
このことからPTLと44ºC加温との併用処理
により G2M arrest が増加し、その後 G2M
期を経てsub-G1に移行しApoptosisが更に
誘導されたと考えられる。Western blot 
analysis による ERK1/2 は同処理により殆
ど活性化されなかった。一方、p38 及び
SAPK/JNK は併用処理により僅かに活性化
された。結論として PTL はヒト前立腺癌細
胞において有意な増感効果を示した。その
ことは細胞の致死効果が NF-κB の上流の
Ras/Raf/MAPK signaling の 3 経路、ERK1/2、
SAPK/JNK 及び p38 の check point を経由し



 

 

て Apoptosis を誘導し、G2M cell-cycle 
arrestからApoptosisを行うことに依り致
死効果を上げていることが示唆された。 
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