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研究成果の概要（和文）：本研究では，免疫細胞と放射線増感剤併用における細胞放射線感受性および低酸素細
胞への放射線増感特性について評価し，臨床応用が可能な免疫放射線増感剤の創出ならびに時間放射線生物学モ
デルに基づく線量評価と治療計画最適化の構築を行った．まず，腫瘍細胞に免疫細胞の添加をした際の共培養条
件および増感剤（酸化チタン粒子）の紫外光による殺腫瘍効果について検討した．それらの結果を踏まえて，時
間放射線生物学的モデルによる計算シミュレーションを行い，生物学的パラメータの詳細な影響因子と組み合わ
せた臨床治療計画の検討を行い，治療効果の予測評価をする際に有用であることを明らかとした．

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated cellular radiosensitivity and radiosensitizing 
properties to hypoxic cells in the combination of immune cells and radiosensitizers, and created 
clinically applicable immunoradiosensitizers based on temporal radiation biology models Dose 
evaluation and treatment plan optimization were constructed. First, we examined the co-culture 
conditions in case of adding immune cells to tumor cells and the tumoricidal effect of ultraviolet 
light on the sensitizer (titanium oxide particles). On the basis of those results, it was useful in 
performing calculation simulation with chronoradiobiology model, examining clinical treatment plan 
combined with detailed influence factor of biological parameter, and predicting and evaluating 
treatment effect.

研究分野：放射線治療生物物理学

キーワード： 時間放射線生物学　免疫放射線療法　生物物理学的計算モデル　放射線感受性　最適化

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，免疫細胞と放射線増感剤併用における細胞放射線感受性および低酸素細胞への放射線増感特性につ
いて評価し，臨床応用が可能な免疫放射線増感剤の創出ならびに時間放射線生物学モデルに基づく線量評価と治
療計画最適化の構築を行った．
これらの結果については，国際学会発表および論文にて報告し，抗がん剤や免疫療法で利用される物質と放射線
治療の併用時に生じる腫瘍と正常組織の感受性変化に対応可能とし、副作用発現のリスク軽減に向けたプロトコ
ルの個別化（分子標的型の放射線治療計画）に向けた対応の実現性を示し、将来の発展に向けて提唱することが
できたと考える｡



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
“放射線療法や化学療法では、炎症反応やリンパ球の減少を引き起こし、免疫機能の低下を
伴うため、投与線量・投薬量の最適化とともに、腫瘍が広範囲に進展するほど腫瘍や有害事象
の制御が困難となりやすい”というのが定説である。がん治療戦略において、放射線療法と化
学療法を併用した化学放射線療法は、特に手術困難例で重要な役割を担い、標準治療の 1つと
して確立されつつある。近年、第 4のがん治療法として注目されている免疫療法は代替療法と
して未だ位置付けられるが、放射線療法に化学療法や免疫療法を組み合わせた統合的ながん治
療法は、予後改善や副作用軽減の観点から、今後のがん治療戦略において重要な戦略であると
考える。腫瘍細胞内は低酸素細胞が大きく関与し、その基本環境である低酸素下での低速増殖・
低栄養型細胞であり、低酸素誘導因子 HIF を介して細胞増殖・血管新生・糖代謝・浸潤・転
移などのがん細胞特性に深く関わっている細胞である。低酸素腫瘍細胞を標的とした治療戦略
は制癌を考慮する際に非常に重要であり、放射線を受けた腫瘍細胞は腫瘍関連抗原（TAA）や
主要組織適合遺伝子複合体クラス I（MHC-I）、Fas/CD95、細胞接着分子-1（ICAM-1）、NKG2D
リガンドなどの分子を細胞表面に提示し、それを細胞傷害性 T細胞（CTL）が認識・攻撃する
ことが知られる。免疫療法で利用される物質の 1つである Gcタンパク質由来マクロファージ
活性化因子（Gc protein-derived macrophage activating factor、GcMAF）は、1991年に山本
らによって発見されたヒト血清由来マクロファージ活性化タンパク質である。このGcMAFは、
マクロファージの貪食能および活性酸素産生能を高め、血管新生を阻害することで抗腫瘍作用
を発揮し、前立腺癌やヒト乳がん細胞の増殖・遊走・転移能を阻害することが知られる。 
研究者らは、これまでの研究でこの GcMAFに対する薬剤の低酸素腫瘍細胞移行性の向上を
目指した薬物動態学的な分子設計および免疫賦活作用を有する低酸素細胞放射線増感剤
TX-1877および TX-2244の開発を行い、in vitroおよび in vivoで高い放射線増感活性を示し
てきた（図 1）。また、研究者らはこれまで放射線治療の線量処方最適化について試みており、
呼吸運動等の動きを考慮した線量処方最適化の必要性を明らかとし、臓器の動きや照射技術に
伴う腫瘍内の物理線量不均一性、細胞間放射線感受性不均一性（図 2）などを計算モデル化し、
シミュレーション計算にて腫瘍制御に寄与することを明らかにした。 

       
図 1 GcMAF、増感剤の主な作用機序   図 2 細胞間放射線感受性の不均一性 

 
２．研究の目的 
(1) 過去の研究により、放射線治療装置の性能に関する物理特性および時間放射線生物学モデ
ルを構築し、本研究の遂行で重要とされる高度シミュレーション計算環境を整備してきた。し
かし、放射線増感修飾因子である抗がん剤や免疫療法で利用される物質を併用した際の腫瘍細
胞や正常細胞の生物学的な挙動を考慮した臨床放射線治療計画の最適化を行う環境は未だ実現
できていない｡これは薬物動態と臓器の動きや照射技術に伴う腫瘍内の物理線量不均一性、細胞
間放射線感受性不均一性が複雑に相互作用し、評価するための計算モデルがないことによる｡ 
(2) 本研究では、既に構築した時間生物学モデルを基軸にして、より高い抗腫瘍効果を期待す
る免疫細胞を併用した放射線増感作用における機序解明を検討するとともに、高度な計算モデ
ルを構築し、臨床応用可能な予測シミュレーション環境の構築を目指す。 
①高度シミュレーション計算環境を利用し、放射線増感作用を考慮した時間放射線生物学モデ
ルを構築する｡ 
②紫外光による、腫瘍細胞（in vitro）に対する免疫細胞と増感剤（酸化チタンナノ粒子）の光
触媒効果を検討する。 
③腫瘍細胞（in vitro）に対して免疫細胞と増感剤の放射線増感効果（酸化チタンナノ粒子）に
ついて検討する。 
④過去の知見と本研究の知見から、実際の治療計画にてそれらの基礎データを統合的に解析し、
時間放射線生物学的な影響を考慮した治療計画の最適化を行い、それらの結果を明らかにする｡ 
その際、4次元放射線治療（4D-RT）における線量分割方法、線量不均一性、α/β比などの変動
により、それらが最適マージンに及ぼす影響ならびに治療効果や副作用発生の予測計算に及ぼ
す影響を考察する｡ 
 
３．研究の方法 
(1) 既に導入している高度シミュレーションの計算環境を再整備し、高速演算処理が可能なワ
ークステーション（DELL Precision T7600）、必要な計算ソフトウェア（Matlab、Maple）、
ネットワークアクセスサーバー（Link Station）を利用し、本研究に必要な解析を可能とした｡ 



(2) Raw264.7細胞，A549細胞を利用し、紫外光照射と増感剤（酸化チタン：p25）の影響に
関してマクロファージ貪食活性に与える影響を評価し、細胞不均質を考慮した臨床応用の可能
性について検討した｡細胞実験は紫外光照射装置 （LED370-100STND、オプトコード株式会
社製）により、Raw264.7細胞では LPS刺激群、増感剤添加群、LPS刺激＋増感剤併用群、紫
外光単独照射群、増感剤併用紫外光照射群に分け、A549 細胞では紫外光照射と増感剤の有無
に分け、酸化チタン添加後、1時間振盪して 1時間インキュベートし、コロニー形成試験にて
細胞生存率曲線および生物学的パラメータを算出した｡この際、データにつき 3 サンプルを用
意し、紫外光は照射距離 5 cm、照射強度 4.87 mW、照射時間 10分（Raw264.7細胞）、0－
60分（A549細胞）で照射した｡  
(3)  マウス乳腺がん由来 EMT6/KU細胞を腫瘍細胞モデルと仮定し、増感剤（酸化チタン）
の影響に関して細胞間放射線感受性の変動を評価し、細胞不均質を考慮した臨床応用の可能性
について検討した｡細胞実験は X線照射装置 （MBR-1505R2、日立社製）により、常酸素細胞
に 0.1 mM、0.3 mM、1.0 mMの異なる濃度の増感剤（酸化チタン：p25）を付加し、コロニ
ー形成試験にて細胞生存率曲線および生物学的パラメータを算出した｡この際、1照射データに
つき 3サンプルを用意し、0 Gy～8 Gy（最大）の X線を照射した｡ 
(4)過去の知見と本研究の知見から時間放射線生物学モデルを再構築し、これらの計算モデルを
用いた解析を行った｡主な解析内容は、本計算モデルを基本として臨床治療計画における照射ス
ケジュール、線量分割方法、線量不均一性、生物学的パラメータ（α/β比、D50、γ50、回復効果、
再増殖効果）の変動、不均質に伴う腫瘍制御確率（TCP）、副作用発生リスク（NTCP）への
影響を検討した｡臨床治療計画の解析には前立腺癌患者症例 5 例を用いた。強度変調回転照射
（VMAT）を想定して線量分布が均一な状態を仮定した｡再増殖パラメータは T1/2short、T1/2long、
Fraction、Tstart、Tpotを、回復パラメータは T1/2,short、T1/2,long、Fraction 利用した。この際、
照射スケジュールに関しては週 5日と週 6日を、線量分割に関してはそれぞれ、70 Gy/35 fr、
78 Gy/39 fr、 72 Gy/40 fr、81 Gy/45 fr、52.5 Gy/20 fr、 57 Gy/19 fr、60 Gy/20 fr、62 Gy/20 
fr、56 Gy/16 fr、 63.2 Gy/20 fr、 66 Gy/22 fr、35 Gy/5 fr、37.5 Gy/5 fr、40 Gy/5 frを想定
し、線量計算情報は、3次元治療計画装置（Eclipse Ver.11.0、 Varian社製）を利用し、臨床
使用される 6 MVの X線（Novalis-Tx、BrainLab社製）データに基づくシミュレーション結
果を利用した｡また、α/β比、各種腫瘍再増殖パラメータを一定とし、回復パラメータの影響を
調べその関係性について解析した。その後、α/β 比を変数とし、中分割群、寡分割群に対する
TCP/NTCPが通常分割群と等価になる α/β比を推定した。 
 
４．研究成果 
(1) 時間放射線生物学モデルを再整備し、本研究の遂行で
重要とされる高度シミュレーション計算環境を構築した｡ 
 
(2) Raw264.7 細胞について、紫外光照射と増感剤（酸化
チタン）の影響に関してマクロファージ貪食活性に与える
影響を評価した｡いずれも紫外光照射および増感剤に対し
て影響は見られないことが明らかとなった（図 3a）｡また、
A549細胞について、紫外光照射と増感剤の有無についての
影響を評価した。A549細胞では、増感剤の有無に関わらず
紫外光により細胞致死効果が得られ、その関係性がなかっ
たことから、紫外光や増感剤による腫瘍細胞致死効果は
Raw264.7 細胞とは異なる挙動をしめし、細胞依存性の存
在が示唆された（図 3b）｡ 
 
(3) EMT6/KU細胞を腫瘍細胞モデルと仮定し、増感剤（酸
化チタン）の影響に関して細胞間放射線感受性の変動を評
価し、細胞不均質を考慮した臨床応用の可能性について検
討した。照射線量の増加および増感剤濃度の増加とともに
腫瘍細胞致死効果が高くなることが明らかとなった（図 4）。
しかし、(2)で前述したように、腫瘍細胞致死効果は細胞依
存性の存在が示唆された。また、腫瘍細胞に対するマクロ
ファージ貪食活性の評価に関しては、本研究実施計画で想
定していたコロニー形成試験では解析困難であることが明
らかとなった。 

 

(4) 時間放射線生物学モデルの構築と解析 
臨床治療計画における本計算モデルを基本として臨床治療計画における照射スケジュール、線
量分割方法、線量不均一性、生物学的パラメータ（α/β比、D50、γ50、回復効果、再増殖効果）
の変動、不均質に伴う腫瘍制御確率（TCP）、副作用発生リスク（NTCP）への影響を検討し
た結果、TCPと再増殖パラメータである Tstart、Tpotとの関係は最適な Tstartと Tpotを選択する
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図 3 (上 )Raw264.7 細胞の
LPS、紫外光、増感剤（p25）
に対する応答特性、(下) A549
細胞の増感剤（p25）に対する
紫外光応答特性 



ことができる場合、通常分割の治療効果が高まる
ことが明らかとなった。Tpotに関しては、週 5 回
照射と週 6 回照射による差は見られなかったが、
Tpot が大きいほど治療効果が高まることが明らか
となった。また α/β 比が小さいほど，Tpotが大き
いほど治療効果は高まることが明らかとなった。 
Tstart に関しては、Tstart が大きいほど治療効果は
高まり、週当たりの照射回数が多いほど治療効果
は高まることが明らかとなった。NTCPと回復パ
ラメータである T1/2,longの関係は、T1/2,longが大き
いほど副作用発生率は高まり、また照射分割回数
が少ないほど副作用発生率は高まることが明らか
となった。一方、 週 6 回照射の方が週 5 回照射
よりも副作用発生率は高まることが明らかとなっ
た（図 5）。臨床データから再増殖パラメータ、
回復パラメータを考慮した際の α/β 比の変化に関
しては、腫瘍細胞の再増殖の影響がある場合、通
常照射に比べて中分割、寡分割プロトコルで α/β
比は低下し、寡分割よりも中分割の方が低下する
ことが明らかとなった。正常細胞の回復効果に関
しても腫瘍細胞の変化と同様に回復効果の影響が
ある場合、通常照射に比べて中分割、寡分割プロ
トコルで α/β 比は低下し、寡分割よりも中分割の
方が低下することが明らかとなった。 
過去の知見および本研究から、生物学的パラメ
ータを利用することで様々な予測評価が可能とな
り、抗がん剤や免疫療法で利用される物質と放射

線治療の併用時に生じる腫瘍と正常組織の感受性
変化に対応可能とし、副作用発現のリスク軽減に
向けたプロトコルの個別化（分子標的型の放射線
治療計画）に向けた対応の実現性を示すことがで
きた｡ 
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