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細胞内微小金属粒子形成による放射線治療の効率化 
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〔研究の概要〕 

 金属微粒子はがん細胞内への導入により放射線治療や CT・MRIにおける増感効果を示すことが知られている。

精製された金属微粒子をがん細胞特異的に細胞外から導入するための方法が広く研究されているが、放射線

増感を特に必要とする腫瘍深部への物質送達は容易でなく、さらにがんの多様性や可塑性を勘案すると、普遍

的な方法の確立は難しいと考えられる。本研究では、磁性細菌に由来する鉄微粒子形成因子の遺伝子（群）を

利用してがん細胞の内部に鉄微粒子を自ら形成させる手法の確立を目指す。 

 

〔研究経過および成果〕 

 磁性細菌の鉄微粒子形成に関する文献を参考にし

て、粒子形成の過程で特に重要であると思われる遺

伝子を複数選定した。人工遺伝子合成サービスを利

用して、これらの遺伝子の cDNAを得た。各遺伝子の

核酸配列は、ヒト細胞における発現を効率化するた

めにコドンの最適化を行った。また、ウエスタンブロッ

ティングや免疫蛍光染色による検出のため、任意の

タグを付加することのできる制限酵素配列を 5’およ

び 3’末端に付加した。これらの cDNA断片を、HA タ

グをコードする配列と共に、哺乳動物細胞用のプロモ

ーターを含むトランスポゾンベクター[１]に挿入し、得ら

れた発現ベクターを乳癌細胞株 MDA-MB-231 に導

入した。ベクターに組み込まれた薬剤耐性遺伝子を

利用して、当該遺伝子が安定導入された細胞群を選

択した。細胞内のタンパク質を抽出して電気泳動し、

HA タグ抗体を用いたウエスタンブロットによって発現

を確認した。いずれの遺伝子を導入した場合も、予

想されるサイズのタンパク質として発現していることが

明らかとなった。タグを付加する部位による発現量や

サイズの違いは殆ど見られなかった。 

次に、各遺伝子を安定発現した MDA-MB-231 細

胞の放射線感受性を調べた。簡便な方法として、生

存細胞数を吸光度により推定することのできる

「CCK8 アッセイ」によって、放射線照射後の細胞数

の変化を解析した。例として、遺伝子Xおよび遺伝子

Y を単独導入した細胞の放射線照射後の細胞数を

図１に示す。表記の数値は親株（parental）の未照射

群を１として全体を基準化し、さらに相対変化を明確

にするため各遺伝子を導入した細胞の未照射群の

数値を１として再基準化したものである。図から明らか

なように、これらの遺伝子の単独導入では放射線増

感効果が全く得られなかった。その他の遺伝子のうち、

単独導入で放射線増感の傾向を示すものも見られた

が、その効果はごく僅かであった。 
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以上の結果は当初から想定しており、したがって複

数遺伝子の同時導入が必要となると考えていた。本

研究において導入を試みる鉄微粒子形成因子群は

磁性細菌において協調的に機能しており、そのため

にはそれらの細胞内局在が重要であると考えられる。

すなわち、細胞内で会合し得ない因子同士が相互作

用することは、期待できない。そこで複数因子の同時

導入に先立ち各因子の細胞内局在について免疫蛍

光染色によって確認した。予想に反し、細胞質中に

疎らに存在する因子は少なく、むしろ何らかの細胞内

構造に局在するものが多く認められた。例として、前

述の遺伝子 Xおよび遺伝子 Yの遺伝子産物の細胞

内局在を図２に示す。X は細胞質中に比較的疎らに

存在するものの、何らかの粒子状の局在も示した。後

者については発現過多による非特異的なタンパク質

集積等の可能性もある。一方で、遺伝子 Y について

は、細胞質中に疎らに存在するものは殆ど見られず、

多くが小胞状の局在を示した。小胞の内部に局在す

るのか、或いは小胞の脂質膜上に局在するのか、こ

の結果からは明らかではない。いずれにしても、この

ようにタンパク質の殆どが何らかの構造に集積してし

まう場合、同じ部位に局在するものを除いて、他の因

子と相互作用することはできないと考えられる。ここで

は明示しないが、特定の細胞内小器官に集積する傾

向を示す因子も見出されている。 

磁性細菌に由来するタンパク質が、磁性粒子形成

能を持たない哺乳類細胞の内在性タンパク質と「意

味のある相互作用」をすることは考えにくい。したがっ

て、上述の細胞内局在がタンパク質間相互作用に基

づく場合、その局在も意義のあるものとは考えにくい。

一方で、生体膜を構成する脂質二重層は、磁性細菌

と哺乳類細胞とで共通する因子の一つである。磁性

細菌において、鉄微粒子は膜間領域と呼ばれる狭い

空間で形成される[2]。このことを考慮すると、脂質と磁

性粒子形成因子の相互作用が重要である可能性は

十分に考えられる。上述のような、一部のものに見ら

れた特定の細胞内小器官への集積は、このような脂

質－タンパク質間の相互作用を反映しているのかも

しれない。細胞質中に自由拡散している状態のタン

パク質同士よりも、生体膜上に局在した状態、すなわ

ち二次元平面に限局して拡散している状態のタンパ

ク質同士の方が、相互作用を生じやすいのは自明で

ある。本研究で目指す効率の良い鉄微粒子形成を

達成するためには、粒子形成のための適切な場を選

定することが重要である。何らかの生体膜上をその場

として各因子を集積させることは、有効な手段の一つ

であると考えられる。 
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