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研究成果の概要(和文)： 
p53 の機能を失ったがん細胞は、低線エネルギー付与(LET)放射線(X線)によって誘発される

アポトーシス出現頻度が低く、放射線抵抗性を示すことを報告してきた。今回、重粒子(高 LET)
放射線は細胞死シグナルが誘導されやすいのは、生のシグナル系に関連する Akt-mTOR Akt、リ
ン酸化 Akt、mTOR、リン酸化 mTOR, rpS6、リン酸化 rpS6、Survivin いずれのタンパク質量およ
びそれらの活性が効率的に抑制されることによることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要(英文)： 

Human gingival cancer cells (Ca9-22 cells) harboring mutated p53 (mp53) gene were 
irradiated with 2 Gy of X-rays or Fe-ion beams. Akt-related protein levels decreased 
when cells were irradiated with high LET radiation. In addition, high LET radiation 
increased G2/M phase arrests and suppressed the progression of the cell cycle much more 
efficiently when compared to low LET radiation. These results suggest that high LET 
radiation enhances apoptosis and cell cycle arrest by suppressing Akt-related signals, 
even in the cancer cells bearing mp53 gene. 
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１．研究開始当初の背景 
がん細胞はがん化にともなう遺伝子変化

などによって、生存シグナルの異常による細
胞増殖の亢進や、細胞死シグナルの異常によ
るアポトーシス誘導の抑制が起こり、がん治
療抵抗性になることが知られている。高 LET
放射線でアポトーシスが高頻度に誘導され
ることを示す論文は国内外多くあるが、我々
は世界に先駆けて様々ながん細胞(舌がん、
口腔がん、肺がんなど)を用いて、p53 遺伝子
に関係なくアポトーシスを引き起こし、低
LET 放射線である X 線に比べてがん細胞に高

い殺細胞効果をもたらすことを明らかにし
てきていた。 

 
２．研究の目的 

放射線が誘導する生存シグナル抑制のし
くみを明らかにすることを目的とし、特に、
Akt を中心とした生存シグナルの抑制機構に
ついて調べる。「低 LET 放射線である X線と
高 LET放射線である鉄線とを比較することに
より、放射線照射後に誘導される生存シグナ
ルに関わるタンパク質の細胞内蓄積量とそ
の活性度合いを解析すること」を目的とした。 
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３．研究の方法 
p53 変異型保有ヒト歯肉扁平上皮がん細胞

(Ca9-22)を用い、低 LET 放射線である X 線
(1.7KeV/μm)および高 LET放射線である鉄線
照射(200KeV/μm)を等線量の 2 Gy で照射し、
照射後 1, 2, 3, 6 時間にサンプルを回収し
た。その後、タンパク質抽出した後、生存シ
グナル関連タンパク質 (Akt, phospho-Akt 
(Ser473), mTOR, phospho-mTOR (Ser2448), 
p70S6K, phospho-p70S6K (Ser240/244), 
IKKα/β, phospho-IKKα/β (Ser176/180), 
IκB, phospho-IκB (Ser32/36), NF-κB, 
phospho-NF-κB (Ser933))の蓄積量および活
性の変動を、Western blot 法にて分析した。
細胞周期は、X線および鉄線の等線量 2 Gy と
等生存率の X 線 7 Gy を照射し、フローサイ
トメトリーにて分析した。 
 
４．研究成果 
高 LET放射線は低 LET 放射線と同様に細胞

死(Cell death)シグナルを誘導することがわ
かった(図 1)。これまで高 LET 放射線によっ
て細胞死(Cell death)が効率よくもたらされ
るのは、細胞死シグナルが効率よく誘導され
ると考えていた。 
今回、高 LET放射線照射によって効率よく、

生存シグナル(Cell survival signal)である
Akt-mTOR シグナル系に関連するタンパク質
量およびそれらの活性は照射後 2-3時間には
いずれも減少していた(図 1)。X 線の場合よ
りも鉄線を照射した場合の方が Akt,リン酸
化 Akt,mTOR,リン酸化 mTOR, rpS6,リン酸化
rpS6,Survivin いずれのタンパク質の量およ
び活性が効率的に減少していた。一方、細胞
周期は X線 2 Gy 照射 24 時間後で細胞周期の
停止が認められなかったが、鉄線 2Gy および
X線 7 Gy 照射では共に同様の経時的変化を示
し、照射後 24 時間には G2/M 期停止が観察さ
れた。高 LET 放射線である鉄線が低 LET放射
線である X線よりも効率の良い p53非依存的

アポトーシス誘導をもたらすしくみは、Akt
生存シグナル経路を効率的に抑制すること
によるもの(図 1)と考察され、がん治療効果
をさらに高めるために貢献できると期待さ
れた。 
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