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一、中文摘要

本年度之計畫重點為運用已建立之細

胞模式篩選能增強放射線效果的相關藥物

及分子化合物，並進一步以動物試驗驗證

其臨床運用之可行性。細胞模式為運用

ELISA plate based colony formation assay 及

數位影像分析結合酵素活性測試檢視

colony 大小與數目，動物試驗為運用放射

線治療小鼠腿部腫瘤模式。本年度之細胞

篩選共完成 324 種化合物。在前一年度中，

我們藉由細胞篩選模式篩選出12種萃取物

與 11 種化合物，進行動物試驗，很遺憾上

述樣品皆無法通過三次重複試驗之驗證。

萃取物部分受限於無法以腹腔注射給予，

只能以管餵方式給藥，且實驗結果之重現

性有很大差異，因此無法進一步發展。化

合物的部分最大的困難為藥物溶解度的問

題，僅管我們以超音波震撼方式將藥品懸

浮於 CMC 中來解決此問題，部分以管餵方

式給藥的組別也出現結果之重現性有很大

差異的問題。因此就篩選成果而言，很遺

憾並無篩選到能增強放射線效果的相關藥

物。
關鍵詞：放射線，藥物篩選系統，效果強化，
副作用

Abstract

The aim of this project is to screen and
evaluate the therapeutic effect of the
supplemental drugs to radiation by the
established cell biology methods and animal
studies. In the cell biology approach, we used

the ELISA plate based colony formation
assay combined with digital imaging analysis
system to measure the size of colony and to
quantify the number of colonies. In the
animal study, we used radiotherapy combined
with the drugs to test the therapeutic effect on
the tumor implanted in the leg of mouse. We
completed the survey of 324 pure compounds
by the cell screening model. In previous
study, we selected 11 crude extracts and 12
pure compounds to proceed with the animal
test for this year, but none of them can pass
the test in the three repeated assays. The main
problem in the crude extracts is its difficulty
in administering the extracts by
intra-peritoneal injection. We tested the crude
extracts by oral administration; however, the
results were hard to interpret. The main
problem in the pure compounds is the
difficulty in dissolving the compound by
water. Besides, we processed the pure
compounds by ultrasonic vibration and tested
them by oral administration. However, the
results were unsatisfactory. Up to date, we
could still not find out any potential one from
the supplemental drugs with the therapeutic
effect to radiation.
Keywords: Radiation, Drug screening
system, Enhancing effect, Side effect.

.
二、計畫緣由與目的

癌症治療一直是國內外研究人員與社

會大眾關注的問題，也是生技製藥國家型

科技計畫的探索重點。目前在臨床上有超

過 60%的癌症患者須接受放射線治療 1，儘

管放射線治療的效果良好，但仍有傷害正

常組織的副作用，例如會導致局部組織發
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炎、腸道細胞受損而影響食慾及吸收，或

肛門尿道的表皮發炎受損造成疼痛等。近

來更有研究顯示未被足夠放射線能量命中

的癌細胞組織，其轉移、腫瘤血管新生的

能力反而可能增強 2,8。隨著立體定位技術

與直線加速器的不斷進展，放射線治療在

癌症治療的運用上將日趨重要，近年來應

用原理與放射線治療相似但對特定腫瘤治

療效果更佳的質子治療也逐漸成熟 3。

因此如何更增強放射線治療效果或減少治

療產生之副作用，成為臨床與基礎研究上

值得探討的問題 4。本研究的最大目標為建

立實驗室篩選模式，目標為篩選出增強放

射線效果，或減少放射線治療產生之副作

用的相關藥物及分子化合物。

人們使用放射線治療已經超過百年的

歷史，一直到細胞分子生物學上的發展，

大家才逐漸瞭解放射線治療於細胞內的作

用機轉，目前已知的機轉包括造成細胞內

氧化壓力 9（oxidative stress）、損傷 DNA10、

抑制細胞週期 11 等，在細胞訊息傳遞的研

究上也發現，訊息傳遞調節分子如 PI3K、

MAPK5、JANK 及轉譯分子如 AP-1、NFkB
等會在放射線治療過程中被活化，而進一

步誘發特定基因及其蛋白質如 p53、p21、
IL-6、Cox-2、TNF-alpha 等之表現 6,7，這

些分子層次的變化不但解釋了放射線治療

的作用機轉，也提供了解決放射線副作用

產生及增強放射線治療效果的方向。

探討能強化放射線效果的研究逐漸成
為國際上癌症治療會議的研討主題之一，
顯然強化放射線效果之議題已位居這個方
向國際相關研究的主流。因此我們期望運
用實驗室方法建立之強化放射線治療藥效
評估篩選系統，透過國家型科技計畫之整
合，能篩選出與放射線治療併用具有潛力
之抗癌分子化合物。

三、結果與討論

本年度研究計畫之執行重點，為持續篩選

能增強放射線效果，或減少放射線治療產
生之副作用的相關藥物，包含能增強放射
線效果 (radiosensitizer)或減少放射線治療
產生之副作用藥物(radioprotector)。本年度
之細胞篩選共完成 324 種化合物。在前一
年度中，我們藉由細胞篩選模式篩選出 12
種萃取物與 11 種化合物，一併於本年度中
進行動物試驗。我們的試驗條件為我們用
的條件為萃取物 200mg/kg/day 純物質 100
mg/kg，共餵食 30 天，與 vehicle (0.5%CMC)
組相比較。很遺憾我們進行測試之樣品幾
乎都無促進放射線治療的作用，有些反而
有抑制放射線治療的趨勢。
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上圖以某位 PI 提供之動物試驗結果為例，
BALBC 小鼠腿部種入小鼠肝癌細胞株
BNL，腫瘤大小約 8mm 時開始管餵萃取物
200mg/kg/day，並給予放射線治療(5Gy/天
共 5 天)並持續餵藥共餵食 30 天，最後與
vehicle (0.5%CMC)組相比較。實驗結果顯
示進行測試之樣品都無促進放射線治療的
作用，圖中之樣品反而有抑制放射線治療
的趨勢。

事實上能進入動物試驗之樣品(萃取
物或純物質) 皆是經由三次細胞學測試，
顯示具有強化放射線治療效過之樣品，然
而進入動物試驗後卻無法獲得如在細胞試
驗看到的良好效果，我們任為原因可能與
藥物的溶解性質有很大關連，在細胞試驗
中無法水溶的會以 DMSO 進行溶解在進行
測試，然而在動物試驗中受限於 DMSO 可
能具有毒性無法長時期餵食動物，在無法
有良好溶解的情況下對於實驗過程中藥量
的精準度可能產生影響，此外管餵對於藥
量之吸收也可能造成影響。

在結果重現性的部份是我們最感到困
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擾的問題，除了上述藥物溶解性質問題，
每次向 PI 拿到之樣品在品質上並無法獲得
一致的保證，在此層次的問題可能有賴生
技製藥國家型科技計畫辦公室針對樣品品
管問題與提供樣品之單位進行溝通與改
善。

越來越多的科學証明腫瘤治療應以放
射線治療，開刀或化療為主軸。能強化放
射線效果的研究更是國際上癌症治療的熱
門主題，應用原理與放射線治療相似但對
特定腫瘤治療效果更佳的質子治療也逐
漸成熟，顯然強化放射線效果之議題已位
居這個方向國際相關研究的主流。

四、計畫成果自評

經過三年來實際進行測試的經驗累

積，我們每月均能如期完成計畫辦公室交

付之樣品測試。本年度之細胞篩選共完成

324 種化合物。12 種萃取物與 11 種化合

物，很遺憾皆無法通過三次重複試驗之驗

證。然而在藥物的篩選過程與生技製藥國

家型科技計畫辦公室鄧哲明教授及符文美

教授的指導下，此計畫所建立的細胞及動

物的篩選平臺以具有良好之效率及應用價

值，在本年度篩選過程中我們也以此技術

平臺探討相關放射線治療生物效應問題，

結果已經發表於 Oncogene (2006) 及

Clinical Cancer Research (2007)。
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