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［２］研究経過 

（２－１）研究目的 

がん治療研究において新たながん治療戦略の開発

は、近年益々その重要性を増している。本共同研究

は、その様な社会的背景に鑑み、がん細胞のシスプ

ラチン耐性獲得機構を明らかにすることを目的とす

る。 

（２－２）研究の概要 

がん細胞の放射線照射後の遺伝子発現の網羅的解析 

(1) 福本先生（東北大学）が樹立された臨床的放射線

耐性細胞株（SAS-R1）とその親株（SAS）にX線（2 

Gy）を照射し、その後の遺伝子発現動態をPCRア

レイにより網羅的に解析し、シスプラチン処理後

の遺伝子発現の変化を明らかにした。 

(2) (1)の遺伝子発現プロファイルを解析し、放射線

耐性能獲得に関与していると思われる遺伝子の

発現動態をRT-PCR、ウェスタンブロット、siRNA

干渉アッセイ等により精査した。 

 

［３］成果 

（３－１）研究成果 

本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

1. X 線照射後の臨床的放射線耐性細胞の遺伝子発

現変化 

臨床的放射線耐性細胞（SAS-R1）にX線（2 Gy）を

照射し、6 時間後に全RNAを抽出し、RT-PCR array

（Qiagen社のDNA Damage signaling pathway）を用い

て、遺伝子発現動態を再度解析し、昨年度に見出した 

細胞周期調節に関連する４遺伝子の内、X線照射によ

り発現誘導され、そのタンパク質はG2/M arrestを誘

導することが知られているZAK遺伝子に着目して、遺

伝子発現、タンパク質発現、細胞周期動態等を精査し

た（具体的な遺伝子の名称は伏せさせて戴きます）。 

(1) PCRアレイによる網羅的遺伝子発現解析 

細胞周期の調節に関与している数種の遺伝子が、

非照射のものと比較して2 倍以上に発現量が上

昇していた（表１）。 

(2) RT-PCR解析において、ZAK遺伝子はX線照射（2 Gy）

6時間後に有意に発現誘導されていることが確認

された（図１）。 

(3) MTTアッセイによる放射線感受性試験において、

siRNAによりX線によるZAK遺伝子の発現誘導を抑

制すると、放射線感受性が高められることが認め

られた（図２）。 

(4) ウェスタンブロットによりsiRNA処理によるZAK

タンパク質の発現抑制を確認した（図３） 

 

表１．SAS-R1におけるX線照射後の遺伝子発現動態． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．SAS-R1におけるZAK遺伝子のX線照射後の遺

伝子発現動態． 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．siRNAによるZAK遺伝子発現抑制によるSAS-R1

細胞の放射線感受性増感． 

 

 

 

 

 

 

 

図３．SAS-R1細胞におけるsiRNAによるZAKタンパ

ク質の発現抑制． 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

SAS細胞に毎日 X線を照射して選択・確立した臨

床的放射線耐性細胞（SAS-R1）の放射線耐性獲得に

寄与している遺伝子を1つ同定した。今後、残りの

３遺伝子について詳細に解析し、放射線耐性獲得の

メカニズムの解明を目指したいと考えている。がん

細胞の放射線耐性獲得のメカニズムの解明は、がん

放射線治療における新規治療方法の開発につながる

重要な成果となると確信している。 
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