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研究成果の概要（和文）： 肺がんは、日本人におけるがん死亡率の1位である。近年、先端医療のひとつとして
粒子線治療（主に、陽子線または炭素線）が、徐々に普及しつつある。肺がんに対する放射線治療の副作用（肺
線維症等）の解明と防護のため、人体実験を避け、生きたままヒト臓器・組織の長期維持を可能とする我々独自
開発のシステムを用いた。
 ヒト正常肺移植Super-SCIDマウスに炭素線(1Gy、3Gy)を照射し、2週間後に摘出し遺伝子発現解析を行った。遺
伝子プローブの4倍以上の変化は、線量依存的に増加していた。どちらの線量にも共通する遺伝子プローブ数
は、4分の1以下に減少していた発現は22個、4倍以上の増加は6個であった。

研究成果の概要（英文）： Lung cancer is the top of cancer mortality in Japan. Recently, particle 
beam therapy (proton or carbon ion beam) is used as one of the most advanced cancer treatments. To 
elucidate the side effects (pulmonary fibrosis, etc.) and to avoid human experimentation, we 
established PDX (Patient-Derived Xenograft) of human normal lung tissue in Super-SCID mice.
 Human normal lung tissues transplanted to Super-SCID mice were irradiated with carbon ion beam 
(1Gy, 2Gy). After removal two weeks after irradiation, we analyzed gene expression. More than 4-fold
 expression change in gene probes increased dose-dependently. The number of gene probes common for 
both doses which decreased by more than 4-fold expression were 22 and the increased were 6.

研究分野：実験病理学

キーワード： 炭素線　X線　ヒト正常肺移植　Super-SCIDマウス
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１．研究開始当初の背景 

肺がんは、日本人におけるがん死亡率の 1

位である。治療法として、放射線療法は単独

または化学療法/外科手術との併用でかなり

の割合で行われている。放射線治療では、副

作用として肺正常部に肺線維症がおこる。近

年、先端医療のひとつとして粒子線治療（主

に陽子線または炭素線）が、徐々に普及しつ

つある。粒子線は身体深部の標的部分にエネ

ルギーピークを設定できるため、標的（腫瘍

部）に選択的に放射線照射を行うことができ

る。それでも周辺部の肺組織に肺線維症がお

こるため正常組織への影響研究は避けては

通れない。 

２．研究の目的 

肺がんに対する放射線治療の副作用（肺線

維症等）の解明と防護のため、人体実験を避

け、生きたままヒト臓器・組織の長期維持を

可能とする我々独自開発のシステムを用い

る。手術残余のヒト正常肺組織を Super-SCID 

マウスに皮下移植したヒト肺組織置換マウ

スに、X 線および最先端医療である粒子線を

照射する。 

 
３．研究の方法 (図 1) 

(1) ヒト正常肺移植実験を行うため、IgG お

よび IgM 値が検出限度以下(<1μg/ml)の

C3H/HeJ-md+;scid/scid LPS-マウスの生産を

行った。 

(2) 肺がん手術時にやむなく摘出されるが

ん周辺の肺正常組織を患者および倫理委員

会の承認を得て、医療機関より提供を受けた。

約 5ｍｍの大きさに細切し、麻酔下にて

Super-SCID マウスの左右下腿部に移植する。 

(3) 正常肺移植１週間後、放射線を照射する。

X 線は、医薬基盤・健康・栄養研究所の装置

を 使 用 す る (HITACHI,MBR-3520R-3) 。

250kvp,20mA、線量率～1 Gy/min で照射する。

肺がん治療線量に近い線量(高線量)を照射

するため、Super-SCID マウスでの肺移植部

左右下腿部にのみ局所照射する。それ以外の

部分は、鉛板で遮蔽する。炭素線照射は放射

線医学総合研究所の装置（HIMAC）を使用し、

粒子線照射でも X 線の照射野と同様の照射

野を設定する。譲渡を受ける正常肺組織は、

年 1～2 回の照射実験に合致する譲渡が極め

て困難であるため、肺組織を特別なプログラ

ムで凍結保存したものを用い、炭素線照射お

よび X線照射も行った。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 

(1）照射１週間および２週間後の遺伝子発現

解析 

 手術直後のヒト正常肺組織を Super-SCID

マウスに移植し、1 週間後に炭素線および X

線を照射した。照射 1週間(65 歳男性)および

2週間後(64 歳女性)の遺伝子発現は、マイク

ロアレイ(Affymetrix, HG-U133A_2(遺伝子プ

ローブ数 22232 個))解析で観察を行った。照

射 1週間後の遺伝子発現では、4分の 1以 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

下の減少、4 倍以上の増加に線量依存的な増

加は見られなかったが(表 1)、照射 2 週間後

では、線量依存的な増加がみられた(表 2)。

図 1. 研究の流れ 

 

表 2. 照射 2週間後の遺伝子発現 
 

表 1. 照射１週間後の遺伝子発現 

 



照射 2週間後の遺伝子発現の 4分の 1以下の

減少、4 倍以上の増加において、1Gy と 3Gy

に共通する遺伝子の数は、減少は 22 個、増

加では 6個であった(表 3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)凍結保存を行ったヒト正常肺組織を用い

た形態変化と遺伝子発現解析 

特別なプログラムで凍結保存した肺組織

(66 歳男性)を用い、ヒト正常肺組織を

Super-SCID マウスに移植し、炭素線および X

線照射２週間後にヒト肺組織を摘出し形態

変化と遺伝子発現解析の観察を行った。H.E

染色による病理組織像は、患者組織を一度凍

結保存しているためか、肺胞内の空気もほと

んどなく構造はなくなっていたが、細胞はよ

く維持されていた(図 2)。非照射組織と比べ

て、全体的に生存細胞(有核)の減少が少しみ

られ、X線 3Gy でさらに減少がみられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上記組織群の遺伝子発現の変化を観察し

たところ、非照射組織と比較して炭素線 1、

2Gy で 4 分の 1 以下に減少していたプローブ

数は、77 個、39.5 個、4 倍以上の増加は 68

個、32.5 個であった。X線 1、3Gy で 4分の 1

以下に減少していたプローブ数は、55 個、

76.5 個、4 倍以上の増加は 21 個、15 個であ

った(表 4)。手術摘出直後の新鮮な組織での

遺伝子発現解析では、線量依存的に増加して

いたが、今回凍結保存組織を使用したためか、

線量依存的な増加はみられなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 

本実験では、原子炉中性子線を照射したヒ

ト甲状腺組織のように、線量に応じて遺伝子

発現の増加が見られる結果(引用文献①)が

すべてにおいて得られたわけではなかった。

凍結保存を行った組織での解析や、照射から

摘出までの期間の違いにより、結果が異なる

ため慎重に条件を検討しなければならない。 
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図 2. 凍結保存した正常肺組織を用いた形態観察 

表 4. 凍結保存肺による遺伝子発現 
 

表 3. 1Gy、3Gyに共通する遺伝子   
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