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研究成果の概要（和文）：スキャニング陽子線照射と高容量のシスプラチン併用で、非常に強い効果があると考
えられた。これは併用時に細胞死と細胞周期のパターンが異なることによるものであることが示唆された。これ
らの結果から、G2停止の増加のタイミングを考慮すると、たとえば、抗がん剤併用陽子線治療を行う際に、化学
療法によって放射線感受性のある細胞周期中に陽子線照射を併用することで、強力な生物効果が得られる可能性
が示唆された。シスプラチンと陽子線の併用時にはX線と併用時よりも異なった表現型が様々認められた。
照射後のmRNA発現レベルは、特にDNA修復に関連する遺伝子において、陽子線とX線の間で異なり、生物学的応答
の差が見られた。

研究成果の概要（英文）： Proton therapy using scanning method combined with high-concentration 
cisplatin is considered to be very effective. It is suggested that the pattern of cell death and 
cell cycle may be different, which partly accounts for the difference in the combined effect. 
Considering the timing of the increase in G2 arrest, potent biological effects may be obtained by 
delivering proton irradiation during radiosensitive cell cycle phases in chemo-proton therapy. 
Proton beam irradiation combined with cisplatin resulted in different phenotype as compared with X 
rays and cisplatin.
 The level of mRNA expressions after irradiation were different between proton and X-ray, especially
 in genes related to DNA repair. Differences of in vivo biological responses between proton and 
X-ray beams were found.

研究分野：放射線治療、陽子線治療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
陽子線治療は、国内外でも広がり、臨床治療がさらに進む方向であるが、いまだに基礎生物学は未解明の問題が
多く取り残されている。本研究で、X線と陽子線という線質の違いにより、細胞・個体に対して、様々な表現型
の違いが認められ、照射単独では、細胞死という終着点である事象に違いがみられないものもあるが、併用療法
によっては、差がみられるものもみられ、より至適な使用方法の開発が急務であることがわかった。このスキャ
ニング照射法での基礎検討は世界でも類をみない検討であり、最先端のがん治療といわれる陽子線治療の礎とな
るものであり、今後将来の臨床応用の基礎的概念の確立に寄与する、非常に重要なものとなると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、陽子線治療は最先端治療として発展し、国内外で加速的に導入計画が進んできている。
特に、骨軟部肉腫、悪性黒色腫、原発性肝癌、原発性肺癌など、粒子線治療の安全かつ根治性
の報告がなされている。申請者も特に肺癌において外科手術に劣らない成績を明らかにした
(Iwata et al. J Thorac Oncol 2013)。陽子線治療は、従来の X 線治療と比較して、物理的な線
量分布の優位性と生物学的な効果の優位性の 2 つの側面を有した治療法である。しかし、特に
この生物学的な側面としての陽子線の基礎研究は、まだ報告が少なく、放射線治療の Top 

journal である Int J Radiat Oncol Biol Phys の Chief editor である Dr.Zietman も陽子線治療
の不確かさの 3 things の一つとして、生物学的側面を述べている。しかしこういった基礎的な
生物研究が未発展なまま、臨床研究が進んでいるのが現状である。 

将来的には、更なる新規治療法であるスキャニング照射を用いた陽子線治療が主流になると
予想されるが、現状では導入施設が世界中で 3 施設のみであり、そのうちの 1 施設が、本研究
にて照射実験を施行する名古屋陽子線治療センターである。またこの照射法の基礎生物学的研
究を実際に行っているのはわずかである。申請者らは、このスポットスキャニング照射法に関
して、Particle Therapy Cooperative Group や American Society for Radiation Oncology など
の annual meeting において多数の報告を行ってきたが、至適な照射法や生物研究などの基礎
研究にまだ多くの未解明のことが未だに残されており、また臨床応用への展開に関しても検討
する事項が多い。 

 

２．研究の目的 

陽子線治療は、X 線治療と比較した生物学的効果比が約 1.1 倍といわれているが、これはあ
くまである一種類の培養細胞系でのデータである、現状ではこの培養細胞系のデータのみで、
実臨床でも使用されている。陽子線治療は、X 線治療と比較して、DNA の double strand break 

(2 重鎖切断) が多いというような報告がわずかにあるくらいで、詳細な生物学的効果比や、そ
の他分割換算モデルでの検討がまだ十分になされないまま実臨床が先走ってすすめられている
ことは、大変不都合なことである。特に、スキャニング照射法は、陽子線治療の照射法の中で、
最先端の照射方法である。従来照射と比較して、照射方法が異なり、生物学的な側面で異なる
可能性が示唆されている。本研究では、陽子線治療、特にスポットスキャニング照射法の解明
されていない、生物学的な基礎研究を施行し、至適な使用方法など、臨床応用を展開し、国内
外へ世界初として発信するための研究を行う。特に下記の内容を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) Passive 照射法とスポットスキャニング照射法による陽子線照射を、single cell と spheroid 
cell に対して行い、陽子線の distal end の生物効果比をコロニー法により測定・比較した。 

(2) 陽子線の酸素効果比と DNA 切断における直接効果・間接効果の違いに関して DMSO を使
用して X 線とコロニー試験を用いて、測定・比較した。 

(3) 3 種類の培養細胞(EMT6、HSG、V79)を適量播種し、6 時間静置後に、シスプラチン(CDDP)

を 0-2.5μMを濃度毎に投与、投与 1 時間後に、0-5GyE の X 線と
陽子線を照射して、照射 1 時間後に CDDP を除去し、コロニー
試験を施行。生存率曲線から CDDP と陽子線照射の増感効果を
測定・比較した。 

(4) IncucyteZoom を用いて、タイムラプスイメージングを行い、
化学陽子線治療の細胞死、アポトーシス変化など細胞毒性評価
を行った。 

(5) HSG 細胞に、mCherry と AmCyan1 を PiggyBac system を用い
て導入し Fucci 細胞を独自で樹立し
た。Fucci 導入の細胞に対して、同
様の陽子線照射を行い、タイムラプ
スイメージングにて細胞周期を観
察、G1 期と S/G2/M 期の割合など細
胞周期を評価・解析した。 

(6) ショウジョウバエ ( 野生型
Oregon-R) の三齢幼虫を用い、サイ
ズ、動きなどから可及的に発達段階の等しい幼虫サンプルを抽出し、陽子線、X 線の両線種の
全身照射を行った後、線量依存性の羽化後生存率などを算出、計測した。 

(7) 陽子線の臨床データと比較し、上記生物実験結果を考察し、臨床応用を展開した。 

 

 
４．研究成果 
(1) 陽子線の distal end における生物効果は、passive 照射法よりスポットスキャニング照射法に
おいてより強くなることがわかった。また spheroid cell においても、同様の傾向を認めた。(国
内外発表予定) 

(2) 陽子線の SOBP 中心の酸素効果比は X 線治療と異なり、低くなる。また X 線と比較して直



接効果の割合が高くなり、DNA 切断のされ方に違いを認めた。(国内外発表済,論文 publish 済) 

(3) CDDP と照射の併用にて有意な増感効果を認めた(p<0.05、ANOVA)。特に、EMT6 と V79 細
胞では、高容量の CDDP と高線量陽子線照射併用群にて、X 線併用群より強い増感効果を認め
た(p<0.05)。(国内外発表済,論文投稿予定) 

(4) 52 時間後の細胞死に対するアポトーシスの割合が、X 線併用時より、陽子線併用の方が顕
著に増加した(p<0.05)。(国内外発表済,論文投稿予定) 

(5) 陽子線と X 線の照射後に、S/G2/M 期細胞割合が増加し、細胞周期遅延が認められ、G2 arrest

が起こっていると考えられた。線量増加により、緑色の S/G2/M 期細胞の割合が増加し、それ
により細胞周期遅延が延長した。8Gy の高線量照射では約 10 時間程度の細胞周期遅延が認めら
れ、陽子線の高線量照射でよりこの増加が認められた。また初回の G2 arrest 以降の細胞周期は
線量・線質依存的な変化はあまり認められなかった。陽子線と抗がん剤を併用した場合の方が
より、同時刻での S/G2/M 期細胞の割合が、X 線併用の場合より、相対的に多くなった。(国内
外発表済,論文投稿予定) 

(6) 全身照射によって生存率の違いが認められた。mRNA 発現量において、線種間で最も顕著
な違いを認めたのは、照射後 2 時間のサンプルにおける DNA 2 本鎖切断修復関連遺伝子であ
り、また、炎症性サイトカイン TNF も照射後 2 時間サンプルにおいて有意に陽子線照射群で
発現量の上昇を認めた。(国内外発表済,論文投稿予定) 

(7) 抗がん剤併用の陽子線治療症例では、腫瘍縮小のパターンがことなることがわかり、本研
究のデータと一致するような所見が認められた。X 線と陽子線という線質の違いにより、細胞・
個体に対して、様々な表現型の違いが認められた。照射単独では、細胞死という終着点である
事象に違いがみられないものもあるが、併用療法によっては、差がみられるものもみられ、よ
り至適な使用方法の開発が急務であることがわかった。(国内外発表済,論文投稿予定) 
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