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研究成果の概要（和文）：放射線増感剤は癌の放射線感受性を高める薬剤である。近年、癌幹細胞という治療抵抗性の
細胞集団の存在を示す報告が数多くなされており、この癌幹細胞を標的とした薬剤スクリーニングを行って、幾つかの
候補化合物と放射線を併用したが、必ずしも放射線治療効果を高めるわけではなかった。ここで方針を変え、低酸素状
態は癌幹細胞が好む環境かつ、放射線が効きにくい環境として知られているため、低酸素細胞を標的としたスクリーニ
ングも行った結果、幾つかの低酸素放射線増感剤を同定することができた。本研究成果としては、放射線増感剤スクリ
ーニングの方法論を確立したことである。

研究成果の概要（英文）：Cancer recurrence and metastases can be due to a subpopulation of cells with 
stem-like characteristics, cancer stem cells (CSCs) which maintain the capacity to regenerate entire 
tumors. We suspected that CSC-specific compounds had radiosensitizing effects in parental cells. To 
accomplish this purpose, we performed high throughput screening (HTS) to identify compounds that 
specifically act CSCs. Finally, we found five CSC-specific compounds. However, these compounds had no 
significant radiosensitizing effects for parental HeLa cells. We also performed cell-based high 
throughput screening to study new radiosensitizers targeting hypoxic tumor cells. We identified 22 
compounds as candidate. Clonogenic survival assay showed their significant radiosensitizing effect in 
hypoxic condition. In conclusion, we identified new radiosensitizers by high throughput screening. This 
is a possible method for identifying radiosensitizers targeting hypoxic cancer cells.

研究分野：放射線生物学
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１．研究開始当初の背景
 子宮頸癌は放射線治療の役割が大きいが、
特に進行期においての治療成績は改善の余
地が残されている。最近、基礎研究におい
て癌幹細胞とよばれる放射線治療抵抗性、
抗癌剤抵抗性を示す、癌細胞の中でも
程度の細胞集団の存在を示す報告が数多く
なされ、放射線治療後の再発に深く関わっ
ていると考えられるようになってきている。
従って、放射線治療成績のさらなる改善に
は、この癌幹細胞を根絶するようなアプロ
ーチでの研究も重要である。
 放射線増感剤は癌の放射線治療への感受
性を高める薬剤で、古くから研究されてい
るが、臨床応用まで至ることはほぼなかっ
た。今後は低毒性かつ放射線増感効果の高
い化合物をさらに探索する必要があり、そ
の探索の効率化が急務である。我が国でも
文部科学省を中心に「化合物ライブラリー
を活用した創薬等最先端研究
整備」により、大阪大学を含め
薬スクリーニング拠点が近年ようやく整備
され、大学でもスクリーニングがしやすく
なった。
 海外ではこの新たな創薬手段を用いた放
射線増感剤のスクリーニング研究は既にい
くつか報告がある
Transl Oncol 2013)
的とした化合物スクリーニング研究も既に
報告がある
を標的とする放射線増感剤の研究について
はこれまで報告がない。
 
２．研究の目的
 まず放射線増感剤の化
ング法の最適な条件を確立し、申請者ら
が作成した子宮頸癌の癌幹細胞を用いて
スクリーニングする。そのヒット化合物
の放射線増感効果を
確認し、創薬に最適な化合物を同定する。
 
３．研究の方法
 ①癌幹細胞を標的とした放射線増感剤ス
クリーニング
 まず継代している子宮頸癌の培養皿が
80%コンフルエントの状態で、トリプシン処
理し細胞を回収する。その後、フローサイ
トメトリーによるセルソーティングを行っ
て、癌幹細胞を回収する。その後、
/well
の化合物へ
Gy の照射を行った後に培地交換し、その
日後に
を測定する。
照射群
で control
をヒット化合物とする。化合物スクリーニ
ングで同定したヒット化合物を用いて、ま
ずin vitro
感作用の確認を行う。その後、
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