
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２３０１

若手研究(B)

2014～2012

神経膠芽腫における放射線誘導ＨＩＦ－１αのメカニズムと放射線抵抗性に関する探索

Radiation-induced HIF-1 alpha is associated with radiation resistance in 
glioblastoma cells.

１０４００７４８研究者番号：

白井　克幸（Shirai, Katsuyuki）

群馬大学・医学（系）研究科（研究院）・講師

研究期間：

２４７９１２７７

平成 年 月 日現在２７   ９ １８

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：神経膠芽腫は予後不良な疾患であり、放射線治療抵抗性である。これまでの基礎的研究では
、低酸素誘導転写因子（HIF-1α）が放射線抵抗性因子であると報告されている。今回私たちは神経膠芽腫細胞株を用
い、X線照射後にHIF-1αが誘導され、その下流シグナルであるPDK1を介して、放射線抵抗性を獲得していることを明ら
かにした。今後は、in vivoモデルを用いて、今回のメカニズムを確認予定である。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma is one of the most radioresistant tumors and the patients have poor 
prognosis. Hypoxia inducible factor-1α (HIF-1α), molecular markers of hypoxia, has been reported to be 
associated with radioresistance. We demonstrated that radiation-induced HIF-1α increases PDK1 expression 
in glioblastoma cells. In the future, this mechanism will be evaluated in vivo model.
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１．研究開始当初の背景 
 
神経膠芽腫は術後放射線治療および化学療

法を併用する事によって、治療成績の向上が

報告されている。しかし全生存期間の中央値

は 15 ヶ月程度と極めて予後不良であり、現

在でもなお難治性疾患である。神経膠芽腫は

種々の生物実験および臨床研究で、放射線に

治療抵抗性である事は明らかであり、その抵

抗性の分子生物学的特性を明らかにする事

は、治療効果の改善および予後延長の効果が

期待される。 

 放射線治療は低酸素細胞に対して非常に

抵抗性であり、低酸素誘導転写因子(Hypoxic 

induced-factor 1 alpha: HIF-1α)も放射線

抵抗性に関連している。近年照射によっても

HIF-1αが誘導され、放射線治療抵抗性と密

接に関連している事が報告されているが、そ

の詳細なメカニズムは明らかとなっていな

い。 

 

２．研究の目的 
今回私たちは神経膠芽腫細株において照射

誘導の HIF-1α発現および放射線抵抗性のメ

カニズムを明らかにし、最終的には神経膠芽

腫患者における治療効果改善および予後延

長を目的とした基礎的な研究を行う。 

 

３．研究の方法 

神経膠芽腫細胞を複数（ U87, LN18, 

LN229 など）用意し、各々の細胞を

clonogenic survival assay および MTS 

assay を施行し、放射線抵抗性を評価した。 

ウェスタンブロッティングにより、HIF-1

αおよび、HIF-1αの下流に位置する蛋白

（VEGF, BNIP3, PDK1）を評価した。放

射線抵抗性株では HIF-1αノックダウン細

胞株を作成し、放射線感受性の変化を検討

した。 

 
４．研究成果 

Clonogenic survival assay および MTS 

assay を施行し、放射線抵抗性の株を同定し、

これらの細胞において、照射後の HIF-1αが

増加することを明らかにした。また、一方で

放射線感受性株ではHIF-1αの変化は認めな

かった。これらの結果により、神経膠芽腫細

胞において、照射誘導 HIF-1αと放射線感受

性は密接な関連があると示唆された。HIF-1

αの下流に位置する蛋白（VEGF, BNIP3, 

PDK1）をウェスタンブロッティングで蛋白

発現量を確認し、PDK1 の発現量が有意に照

射によって増加していることを明らかにし

た（VEGF, BNIP3 は変化なし）。さらに、

HIF-1αのノックダウン細胞株を作成し、放

射線感受性を確認したところ、HIF-1αの蛋

白低下により放射線抵抗性は減弱し、PDK1

の発現も低下していることがわかった。以上

の研究により、HIF-1αは神経膠芽腫細胞に

おいて、PDK1 を介して放射線抵抗性の働き

をしていることが明らかとなった。今後は、

今回 in vitro 研究で用いた神経膠芽腫細胞を

使い、マウスの脳内移植腫瘍モデルにて上記

のメカニズムを、in vivo でも明らかにしてい

く予定である。 
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