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（論文審査の要旨）

放射線治療の有効性を向上させるためには、腫蕩内の低酸素分画や癌幹細胞様細胞といった放射線

抵抗性分画を標的とした増感法を確立することが重要である。近年、低酸素状態によって腫場内にア

ノレデビドデヒドロゲナーゼ高活性腫虜細胞（ALDH high cells ）が誘導され放射線治療抵抗性の要因と

なっていることが示されてきている。

そこで申請者は、頭頚部癌培養細胞において ALDHh ゆ cells を標的として、放射線治療と低酸素細

胞毒チラパザミンの併用による抗腫療効果を解析し、以下の結果を得た。

1. 5種類のヒト頭頚部癌細胞株 SAS, Ca9 ・22, HO-l-u-1, HSC-2, HSC-3 を検討したところ、いずれ

も低酸素（1% 02 ）チラパザミン添加で細胞毒性が増強した。 3 次元スフエロイドから単細胞への分

散が良好でーあったヒト舌癌細胞株 SAS でのみ、以下の解析を行った。

2. SAS 細胞のスフエロイド内部には、 hypoxia-inducible fac 句r-1α （HIF-1α ）陽性領域が検出さ

れ、 carbonic anhydrase IX (CAIX ）遺伝子も発現していた。

3. フローサイトメトリーで解析したところ、単層培養と比較してスフエロイドにおいて ALDH high 

cells の割合が有意に高値を示した。前項の結果と合わせて、スフエロイド内には、低酸素分

画を有し、 ALDH high cells の割合が増加していることが確認された。

4. 放射線照射単独では、スフエロイド内の ALDH high cells の割合は維持されていた。一方、低酸

素細胞毒チラパザミン投与下で放射線照射を行った結果、 ALDH high cells は減少していた。

5. コロニー形成試験でLも、スフエロイド内部の HIF 四 lα 陽性領域における ALDH high cells が確認

された。放射線照射単独もしくはチラパザミン単独では、 ALDH high cells が維持されたが、放射

線照射とチラパザミンの併用では、 ALDH high cells が減少した。

以上の検討より、放射線抵抗性を示す ALDH high cells に対しては、酸素細胞毒チラパザミンの併用が

相加的な細胞毒性効果を示すことが明らかにされた。

本論文は、低酸素分画を有する頭頚部癌に対して放射線治療とチラパザミン併用の有効性を証明し、放

射線抵抗性分画を標的とした治療抵抗性制御の機序の一端を解明した内容で、学位授与に値する。
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