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研究成果の概要（和文）：がん細胞株データベースから1039種のがん細胞株の網羅的遺伝子変異・発現情報を取
得し整理した｡これらのがん細胞株を用いた放射線実験に関連する9690論文を査読し、コロニー形成法で放射線
感受性が評価された論文数が多い上位8細胞株566論文において、SF2（2Gy照射時の生存分画）の変動係数が全細
胞株で30%を下回ることを見出した。がん細胞株の放射線感受性データ取得のためにディープラーニングアルゴ
リズムを開発して網羅的文献解析を行い放射線感受性データベースを作成した｡放射線感受性データベースの情
報をマシーンラーニングで解析する際に必要な統計学的情報である実験パラメータを原著論文から取得し整理し
た。

研究成果の概要（英文）：To examine inter-assay precision of clonogenic assay outcomes in terms of 
photon sensitivities reported by different studies, we performed a comprehensive literature search 
of cancer cell line encyclopedia registered cell lines derived from common human cancers. We 
identified the eight cell lines most-frequently examined for photon sensitivity using clonogenic 
assays, and survival endpoints and experimental parameters from all 620 relevant experiments were 
compiled and analyzed. We found that the coefficients of variation for SF2 (surviving fraction after
 2 Gy irradiation) was below 30% for all cell lines, indicating that SF2 have acceptable inter-assay
 precision. Using deep convolutional neural networks and other computer technologies, we developed 
an analysis pipeline that extracts radiosensitivity data derived from clonogenic assays from the 
literature. 

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： オミクス　遺伝子変異　放射線感受性　コロニー形成法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの放射線感受性と遺伝子変異との関連については不明な点が多く、遺伝子変異情報の放射線治療個別化への
応用は進んでいない。本研究に使用されるX線感受性評価指標は高い試験間正確性をもつ必要があるため放射線
感受性評価のひとつであるコロニー形成法について検討し、コロニー形成法のSF2は本研究目的に合致する試験
間正確性を有することがわかった。
放射線抵抗性寄与プロファイル候補として同定されたKRAS/SMAD4同時変異が高いSF2値に有意に関係することを
培養細胞実験系および既報の解析により見出した。結果、英文査読あり学術誌へ論文3報、学術集会へ20演題を
発表し、専門家と知見を共有・討議することができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
放射線治療は、充分な高線量の投与により悪性腫瘍をほぼ完全に根絶すること
ができる。しかし現在普及している 3 次元原体照射法を用いた X 線治療では正
常組織の耐容線量により充分な線量を投与できず腫瘍を制御し得ない症例も多
い。強度変調放射線治療や粒子線治療などの先端的放射線治療は 3 次元原体照
射より線量集中性が高くより高線量を投与することが可能だが、これらは限ら
れた医療資源である。このため、放射線治療分野全体の診療効率を最適化する
ためには、X 線感受性が低い症例を抽出し、高線量投与が可能な先端的放射線
治療を適応することが肝要である。しかし、現在臨床で使用されている X 線感
受性予測マーカーは、ほぼない。近年、次世代高速シークエンサを用いた網羅
的ゲノム解析手法の急速な発展と普及に伴い、がんにおける新規の遺伝子変異
の発見が相次いでいる。化学療法に関しては、がんの遺伝子変異に基づいた治
療の個別化が進み、例えば EGFR 変異や ALK 遺伝子融合などチロシンキナー
ゼ遺伝子群の活性化変異陽性のがんはそれぞれの変異遺伝子産物を標的とした
gefitinib、crizotinib による分子標的治療に高い治療効果を示す。しかし、がん
の放射線感受性と遺伝子変異との関連については不明な点が多く、遺伝子変異
情報の放射線治療個別化への応用は進んでいない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、機械学習を用いて約 1000 種のがん細胞株における網羅的遺
伝子変異ならびに発現情報と X 線感受性情報を解析することで、特定の遺伝子
群の変異・発現ステイタスから X 線感受性を予測するアルゴリズムを開発する
ことである。 
 
３．研究の方法 
がん細胞株データベース Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE)登録がん細胞株に
おける 1651 遺伝子の変異・発現情報と X 線感受性 (コロニー形成法の SF2 値)
をマシーンラーニング (主成分分析、直交部分最小二乗法判別分析、ランダム
森分析など)で解析し、数個〜数十個の遺伝子の変異・発現ステイタスから SF2
値を予測する式を開発する。培養細胞実験をもちいた照射実験により同予測式
の蓋然性を検証する。 
 
４．研究成果 
CCLE から 1039 種のがん細胞株の target capture sequencing および mRNA 
expression データを取得し、マシーンラーニング解析に供するためのデータベ
ースとして整理した。本研究に使用される X 線感受性評価指標は高い試験間正
確性および臨床・前臨床間での相互翻訳可能性をもつ必要があるため放射線感
受性評価のひとつであるコロニー形成法について同二要素を検討した。前者に
関しては CCLE 登録 1039 細胞株の網羅的文献解析をおこないコロニー形成法
で放射線感受性が評価された論文数が最も多い上位 8 細胞株 566 論文について
SF2 の変動係数が全ての細胞株において米国 FDA の推奨する生物学的解析手法
の試験間正確性の上限である 30%を下回ることを見出した。このことからコロ
ニー形成法の SF2 は本研究目的に合致する試験間正確性を有することがわかっ
た。後者に関しては放射線治療抵抗性腫瘍の遺伝子変異解析により放射線抵抗
性寄与プロファイル候補として同定された KRAS/SMAD4 同時変異が高い SF2
値に有意に関係することを培養細胞実験系および既報メタ解析により見出し
た。このことからコロニー形成法の SF2 は本研究目的に合致する臨床から前臨
床への翻訳可能性をもつことがわかった。CCLE 多層オミクスデータについて
2019 年に新たに Cell 誌へ proteome データが発表されたため、これを取得しマ
シーンラーニング解析に供するためのデータベースとして整理した。CCLE 登
録株におけるコロニー形成法による放射線感受性データの網羅的取得作業を効
率的におこなうために deep learning アルゴリズムを開発し同 deep learning アル
ゴリズムを使用して網羅的文献解析を行い CCLE 登録株の放射線感受性データ



ベースを作製した。同放射線感受性データベースの情報をマシーンラーニング
で解析する際に必要な統計学的情報である実験パラメータ（放射線種、線量
率、biological-、technical-replicates）を原著論文から取得し整理した。2020 年度
より COVID-19 感染拡大に伴い診療負担が劇的に増加し研究遂行に支障をきた
したため新たな実験データの取得は徐々に困難となっていったため、それまで
に取得した知見を発表することによる社会への還元に注力する方針へ変換し
た。結果として全研究期間に英文査読あり学術誌へ論文 3 報、学術集会へ 20
演題を発表し、専門家と知見を共有・討議することができた。 
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