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要旨： 
固形癌の組織内における内部環境は均一ではない。一例は癌組織内の酸素分圧である。

不完全な血管網のため、癌組織内には広く低酸素領域が存在する。低酸素領域にある癌細胞

には薬剤の到達が困難であること、放射線治療が有効でないことなどから、現在行われてい

る非侵襲的治療に抵抗性であることが知られている。しかし一言に低酸素領域といってもそ

の内容は多様である。つまり、酸素分圧においては正常組織の組織内酸素分圧を下回る程度

の低酸素から無酸素まであり、持続期間においては分単位から週単位まである。比較的短時

間の（急性期）低酸素暴露に対する細胞応答はよく研究されているが、日単位、ましてや週

単位（慢性期）の低酸素下で癌細胞がどのように生存するかはほとんど明らかにされていな

い。 

我々は慢性期低酸素耐性の培養系モデルを作成した。膵臓癌細胞 AsPC-1 は低酸素（１％

酸素分圧）下で培地を一切交換することなく３週間近く培養可能で、しかも最適な培養条件

に移せば可逆的である。この間癌細胞は次第に分裂を停止し、蛋白合成は抑制され、ATP の

産生と消費（Turnover）が低下している。つまり癌細胞は持続する低酸素状態では活動を停

止して生存することが可能である。現在の癌治療は活発に分裂する癌細胞を標的としている

ため、活動を停止した癌細胞に影響は及ばない。このような「潜在的」な癌細胞は可逆的で

あれば再発の源となり得ることから、新たな治療標的に加える必要があるが、従来とは全く

異なるアプローチが必要である。 
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