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研究成果の概要（和文）：胃癌細胞株（低分化腺癌と高分化腺癌）に対する125Iの小線源療法(hot)の増殖抑制
効果が観察された。免疫染色、caspase-3の活性を調べたところ、小線源療法によるアポトーシス誘導が観察さ
れた。次に、in vivoでのhot群の安全性と増殖抑制効果を検討するため、ヌードマウスの胃癌播種モデルを構築
し、アプリケーターにより腫瘍内部に小線源を投与した。cold群と比べ、hot群では優位に腫瘍量が少なく、２
週間後には播種巣は、定常状態となった。胃癌細胞株全てにおいて腫瘍抑制効果が観察され、免疫染色により、
hot群ではアポトーシスが誘導されたことが証明された。

研究成果の概要（英文）：Human gastric cancer cell lines(well-differentiated and poor-differentiated 
cancer) were treated with cold or hot seeds in vitro and in nude mouse injected by applicator. Cell 
viability, apoptosis, caspase-3 assay, and cell-cycle distribution were studied in vitro. Body 
weight and tumor volumes of nude mice with cancer cells subcutaneously injected were measured, and 
in vivo cell proliferation and apoptosis assays were also evaluated by Ki67 and TUNEL double 
staining. Hot seeds reduced cell viability and induced cell apoptosis through the activation of 
caspase-3, and resulted in the accumulation of cells in the G 2/M phase in vitro. It also suppressed
 the growth of gastric cancer xenografts in nude mice, while inhibiting cell proliferation and 
inducing apoptosis were demonstrated by proliferation assay or double staining. Thus, these results 
suggest that hot seeds,regardless of histological origin, might be a safe and promising new option 
as one of gastric cancer treatment.

研究分野：消化器病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線治療は、周辺臓器が多く、呼吸性変動、蠕動運動の多い胃では、十分かつ副作用の少ない照射は現時点で
は困難である。しかし、前立腺癌で施行されてきた小線源療法は、胃癌部へのアプローチが克服できれば、この
点において非常に優れ、最も治療効果が期待できる放射線療法といえる。特に局所進行胃癌で狭窄をきたし、通
過障害のため経口摂取が困難かつ手術適応外の症例では、この治療法による局所コントロールやQOLの向上が多
いに期待できると考えられる。
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１．研究開始当初の背景 

胃癌学会のガイドラインでは、切除不能あるいは再発進行胃癌の治療の第１選択は、HER2陰性の場

合は、S-1+CDDP併用療法とされている。放射線療法には、治癒可能を目指した根治療法と、再発・転

移、切除不能など治癒不可能な病期・病態に対して施行される、緩和・姑息的治療がある。胃癌に対

する放射線療法は、欧米においては頭頚部癌、食道癌、膵癌などと同様に、標準的な治療の選択肢の

一つとして施行されている。本邦でも、切除不能進行胃癌に対する、新規抗癌剤と放射線の併用療法

の治療効果と安全性についての報告が相継いでいる。当院でも、根治切除困難な進行胃癌に対する化

学放射線療法により、組織学的完全奏功を認めた長期無再発生存例を経験している。一方、放射線療

法を併用しない群で根治切除が可能であった例では、組織学的奏功度はGrade2までであり、胃癌にお

ける治療においても放射線治療は重要な役割を果たすと期待される。 

近年、三次元原体照射（three dimensional radiation therapy; 3DCRT）や強度変調放射線治療

（intensity modulated radiation therapy; IMRT）などの技術進歩により、胃原発巣と所属リンパ節

に、これまで以上にピンポイントに放射線照射が可能となってきた。しかし、立体構造を有し、呼吸性

変動の大きな胃のような管腔臓器では、近接した他臓器による照射により重篤な合併症をもたらす危険

がある。前立腺癌に対する小線源療法は、前立腺内に放射性線源を挿入する結果、前立腺の移動の問題

は生じない利点があり、加えて通常の外部照射より高線量が投与可能であり、低リスク群では10 年の

治療成績が手術に匹敵する。 

胃癌は heterogeneity な性質をもつ癌種で、その遺伝子変異は多岐にわたり、高頻度の機能

獲得性のドライバー変異は報告されていない。しかし近年、次世代型シークエンサーによるゲ

ノム解析の結果、新たな分子標的薬のターゲットの探索が進んでいる。悪性黒色腫などに効果

のある、免疫チェックポイント阻害剤（PD-1 抗体）は、PD-L1 陽性の腫瘍に著効するため、PD-L1

免疫染色による発現の多寡は、この阻害剤の predictive marker となりえると考えられる。

PD-L1/2 の発現増加がみられるびまん性胃癌は、免疫チェックポイント阻害剤の一つである、

Nivolumab の効果が期待できるが、放射線照射により細胞死した腫瘍細胞上に癌抗原が表出さ

れ、抗腫瘍免疫の増強やリンパ球の活性化が誘導されるため、放射線療法と PD-1 抗体の併用

は、非常に期待できる治療法といえよう。 

 

 

２．研究の目的 

切除不能進行胃癌の標準治療には、本邦では、放射線治療は含まれていないものの、その効果は臨床

的には証明されており、欧米では標準治療の一つとされている。前立腺癌で効果の高い小線源療法は、

胃癌部までのアプローチが可能であれば、蠕動や呼吸性変動が多く、周囲に他臓器の多い胃の特殊性を

考慮すると、非常に有望な治療選択の一つとなりうる。そこで、我々は、手術不能な局所進行胃癌に対

する、超音波内視鏡を用いた 125I投与による小線源療法の有用性・安全性、さらに癌の分子生物学的特

徴（バイオマーカー）に基づく個別化分子標的治療の可能性（免疫チェックポイント阻害剤など新規抗

がん剤との併用療法）について追究する。 
 
 
 

３．研究の方法 

胃癌に対する 125I を用いた小線源療法の安全性の確認、臨床的効果の検討と方法の確立を目指

す。 

(1) 胃癌細胞株や線維芽細胞株に対する両治療法（通常の 60Co 放射線照射、或いは 125I による

小線源療法）の増殖抑制効果、アポトーシス誘導の有無などを調べる。 

(2) 胃癌細胞株をヌードマウスに皮下接種して作った腫瘍モデルを用いて、125I seed を打ち込

んで、in vivo での効果や安全性を検討する。 



(3) 単独でも胃癌への治療効果が期待されている免疫チェックポイント阻害剤（PD-1 抗体）を

小線源治療法と併用することにより、抗腫瘍効果の増強を調べると同時に、腫瘍内でのPD-1

や PD-L1 の発現が治療効果予測のバイオマーカーとなりうるか、検討する。 

(4) 動物モデルとしてブタを用いて、全身麻酔下に超音波内視鏡を介した seed の打ち込みを行

い技術の習得、確立を目指す。 

 

 

４．研究成果 

(1) 胃癌細胞株（2 種の低分化腺癌と 1 種の高分化腺癌）に対する小線源療法の増殖抑制効果

を調べるため、proliferation assay を行ったところ、いずれも有意差をもって増殖が抑

制された。この増殖抑制におけるアポトーシスの関与を調べるため、annexin Vとpropidium 

iodide による二重染色、アポトーシスの主要な mediator である caspase-3 の活性を調べ

た。その結果、小線源療法は、アポトーシスを誘導することによって、分化度を問わず、

胃癌細胞の増殖を、in vitro で抑制したことを証明した。 

(2) in vivo での小線源療法の安全性と増殖抑制効果を検討するため、ヌードマウスを用いた

胃癌播種モデルを構築した。125I の seed(hot 群)をアプリケーターにより腫瘍内部に打ち

込み、主腫瘍量や生存率、合併症の有無、ならびに sacrifice 後解剖し、転移巣の数や大

きさを基に、その治療効果を調べた。no seed 群、cold seed 群と比較して、hot 群では投

与 2 週後までは、3 群で腫瘍量に差を認めなかったものの、その後は hot 群では、他の 2

群より優位に腫瘍量が少なく、定常状態となった。驚くべきことに、使用した胃癌細胞株

全て（高分化型、低分化型、びまん型）において腫瘍抑制効果が観察され、免疫染色によ

り、hot 群ではアポトーシスが誘導されたことが証明された。 

(3) 大腸内視鏡挿入トレーニングのための大腸モデルを用いて、管腔の狭い部位、屈曲部位な

どで、内視鏡下での超音波検査のトレーニングを行い、安全面での確認を行い技術を確立

した。 

以上より、胃癌の分化度と無関係に、125Iによる小線源療法の安全性と腫瘍抑制効果がin vivo

でも確認できた。当初、予定していた免疫チェックポイント阻害剤（PD-1 抗体）との併用療法

の有効性・安全性に関しては、検討できていない。研究機関内に、胃癌に対する PD-1 抗体が実

臨床で使用開始され、一部の症例では著効を示しており、この併用療法は、安全かつ非常に期

待できる治療法になりうることが期待される。 
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