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研究成果の概要： 

重粒子線は、変異型 p53 遺伝子を有するがん細胞においても X 線と比較して尐ない

線量で効率的にアポトーシスを誘導し、感受性が高くなることが明らかとなった。さ

らに、重粒子線によるアポトーシスは、Caspase 依存の経路を介しており、Caspase8

経路ではなく Caspase9 経路を選択的に介し Caspase3 を活性化することによって、

アポトーシスを誘導することが明らかとなった。つまり、重粒子線によるアポトーシ

ス誘導の経路の一部を明らかにすることができた。  
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１．研究開始当初の背景 

放射線によるがん細胞死はp53遺伝子型に
依存していることが明らかにされていた。そ
のことは、p53 突然変異型や欠損型の細胞を
有するがんには、低 LET 放射線による治療
は効果が望めない可能性があることを意味
する。 

 一方、高 LET 重粒子線は生物学的効果比
(RBE)が高く、治療効果が高いことが知られ
ている。 

p53 遺伝子導入によりがん抑制効果を狙っ
た研究および臨床治験が国内外でも進めら

れていた。しかし、口腔がんにおいて、高 LET

の重粒子線によるp53非依存的アポトーシス
関連遺伝子を応用した新しいがん治療法の
研究は、世界的に未だ見当たらなかった。 

 

 

２．研究の目的 

悪性度が高く難治性であることが知られ
ているp53の変異型や欠失型のがんの治療効
果を高めることを狙い、ヒト口腔がん治療に
おける重粒子線療法の基礎的研究を行い、重
粒子線照射によるp53非依存的アポトーシス
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誘導メカニズムを解明し、p53 非依存的アポ
トーシス関連遺伝子の発現をコントロール
することで、重粒子線を用いなくても、p53
の異常ながん細胞をもつ多くの患者の治療
効果の向上を目指すことを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

（１）変異型 p53 遺伝子を有するヒト歯肉扁
平上皮がん細胞における高 LET 重粒子線照
射後と低 LET 放射線照射後の生存率を指標
に、生物学的効果比（RBE）を算出し、高
LET 重粒子線照射後と低 LET 放射線照射後
のアポトーシスの出現頻度をヘキスト染色
法で調べた。 

 

（２）高 LET 重粒子線によるアポトーシス
の経路を解明するため、ウエスタンブロット
法にて PARPや Caspase3 などのタンパク質
の発現を確認した。さらに Caspae3、
Caspase8、Caspase9 阻害剤を用いてアポト
ーシス頻度と生細胞における Caspase3 の活
性をフローサイトメトリー法で調べた。 
 
（３）DNA マイクロアレイを用い高 LET 重
粒子線照射後の遺伝子の発現を確認した。 
 
 
４．研究成果 
（１）放射線による殺細胞効果は p53 遺伝子
背景に影響されず X 線に比べて重粒子線の
LET に依存して高くなること、さらにアポト
ーシスを誘導することが明らかとなった。 

 10％生存率における生物学的効果比(RBE)

曲線は 100KeV 付近をピークとした RBE 曲
線が得られた。100KeV における RBE は 4.7

であった。また、10％アポトーシス出現頻度
における RBE 曲線も 100KeV 付近がピーク
となり、100KeV における RBE は 7.5 であ
った。 

 つまり、重粒子線はたとえ変異型 p53

遺伝子を有するがん細胞においても X

線と比較して尐ない線量で効率的にア
ポトーシスを誘導し感受性が高くなる
ことが明らかとなった。  

 

（２）ウエスタンブロット法により重粒
子線の LET に依存して Caspase3 と
PARP 断片化が多く認められた。さらに、
Caspase 阻害剤を用いた実験により
Caspase8 ではなく Caspase9 の活性化
が起こることにより Caspase3 が活性化
されることが明らかとなった。  

 つまり、重粒子線によるアポトーシス
は Caspase 経路を介していること、その
経路においても Caspase9 経路を選択的
に介し Caspase3 を活性化することが明

らかとなった。これらのことからミトコ
ンドリア経路を介している可能性も示
唆された。  

 

（３）DNA マイクロアレイにより重粒
子線照射後の細胞ではミトコンドリア
経路に関する遺伝子の発現を認めた。こ
のことから重粒子線によるアポトーシ
スは Caspase9 の上流のミトコンドリア
の活性化も誘導していることが明らか
となった。  
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図：高 LET重粒子線によるアポトーシス経路 
Caspase-9 を経由して Caspase-3 が活性化さ
れることによりアポトーシスが誘導される。  
低 LET放射線では p53が機能しないためアポ
トーシスを誘導しにくい。 
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