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研究成果の概要：放射線生物学的に線量集中を可能にするために、放射線感受性に関与する分

子を同定し、それら分子の局在ならびに照射前後の質的、量的変化を画像化するための基礎的

研究を行ったところ、tyrosine kinase ならびにその下流に位置する分子や DNA 障害部位のセ

ンサーと考えられている H2AX フォーカス形成は放射線感受性を予知しうる候補分子となるこ

とが明らかとなった。また、生検組織の免疫組織染色で E-cadherin（CAD）と CAD の負の制御

因子として働いている Dysadherin (DAD)の発現と放射線感受性とに相関があることも明らかと

なった。 
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１．研究開始当初の背景 

放射線治療は臓器温存が可能な体に優しい

治療であること、さらに、近年のコンピュー

タ技術の進歩によって放射線治療機器が急

速に発展したことなどから、本邦でもがん患

者に対して放射線治療が選択される頻度が

増加してきている。また、さらなる新しい放

射線治療の開発が今後のがん治療の進歩に

非常に重要な位置を占めてくるものと考え

られる。しかし、これらの新しい治療技術を

用いた放射線療法を施行したとしても、十分

な局所制御が困難な悪性腫瘍はいまだ多く

存在する。局所制御を困難にしている原因と

しては、大きく放射線物理学的な原因と放射

線生物学的な原因に分けることができる。 

腫瘍の局所制御率を向上させるためには、

周囲正常組織に照射される線量を増加させ

ることなく腫瘍への線量を集中させる必要
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性があったが、放射線物理学の進歩によって、

IMRTや IGRTさらにはIGIMRTなどの新たな放

射線治療法が開発され、物理学的な腫瘍への

線量の集中に関しては解決されつつある。こ

れまではいかに照射野内を均等に照射する

かに努力が払われてきたが IMRT の開発によ

って絵を書くように不均一に腫瘍内を照射

し分けることが可能な dose painting と呼ば

れる線量計算法が開発された。そこで、腫瘍

の局在診断のみならず、腫瘍組織内の腫瘍の

特 性 や 放 射 線 感 受 性 の 不 均 一 性

（heterogeneity）を明らかとし、生物学的

にも線量の集中が行われなければ、良好な空

間的線量分布が可能なIMRTや IGIMRT を十分

に生かすことは出来ない。ところが、現在行

われているような CT や MRI といった解剖学

的画像を参考として治療計画を行っていた

のでは、腫瘍の小浸潤巣を検出して照射野を

決定したり、腫瘍の特性や放射線感受性を考

慮して腫瘍を不均一に照射することは不可

能である。そこで、腫瘍の進展範囲の機能画

像による正確な把握のみならず、1) 腫瘍細

胞自体が有する放射線感受性の違い、2) 腫

瘍内環境を含む腫瘍組織の違い、3) 腫瘍組

織外環境の違いなどの放射線生物学的因子

を機能画像上に描出し、生物学的悪性部位に

は線量を増加する必要のある標的として

IMRT などの高精度放射線治療計画を立てる

必要がある。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は放射線生物学的に線量集中

を可能にするために、放射線感受性に関与す

る分子を同定し、それら分子の照射前後にお

ける局在の変化ならびに質的、量的変化を画

像化する基礎研究を行うことである。 

 

３．研究の方法 

１．放射線感受性や反応性が異なる癌細胞の

放射線照射による遺伝子発現パターンおよ

び照射により活性化または抑制されるシグ

ナル伝達とその分子を検討し、これらのデー

タからそれぞれの癌細胞で放射線感受性を

規定する分子を絞り込むとともに、照射によ

る発現変化を画像解析装置で解析する。 

２.DNAの2重鎖切断の修復部位にフォーカ

スを形成するH2AXの変化について放射線感

受性との相関ならびに経時的変化について

蛍光抗体法を用いて定量的に検索する。ま

た、H2AXフォーカスにcolocalizeするNbs1

フォーカス形成についても同様に検索し画

像化を試みる。 

３．細胞接着因子として癌の転移に深く関与

していることが知られている E-cadherin

（CAD）と CAD の負の制御因子として働き、

種々の癌でその発現が転移や治療効果に重

要な働きをしていることが示唆されている

Dysadherin (DAD)の発現と放射線治療効果と

の相関について放射線治療が施行された頭

頸部癌 48 例を対象として、生検もしくは切

除材料を用いて免疫組織学的染色にて検索

し、CAD および DAD の発現と放射線治療の局

所効果、治療後の再発形式との相関について

解析する。 

 

 

４．研究成果 

１．tyrosine kinase の放射線照射による活

性化と局在の変化 

 EGFRの下流に位置する p42/p44 ERK が放射

線照射によって活性化された際の局在の変

化について検討したところ、照射前には細胞

質内に局在している p42/p44 ERK は２Gyの照

射によって 30 分後にはリン酸化され核内に

移行したが、阻害剤である PD98059 によって



核内への移行が抑制された。Hsp90 シャペロ

ンコンプレックス阻害剤であるRadicicolは、

照射によってリン酸化され核内に移行する

p42/p44 ERK と Akt の核内移行を阻害した。

また、PDK1 は Hsp90 と直接結合することで、

Radicicol との結合が阻止され不活性化を免

れていることが、免疫沈降法と共焦点顕微鏡

を用いた検索で明らかとなった。このように

tyrosine kinase ならびにその下流に位置す

る分子は放射線感受性を予知しうる候補分

子となることが明らかとなった。 

２．H2AXのフォーカス形成と放射線感受性と

の相関 

H2AX は DNA 障害によってりん酸化され DNA

の二重鎖切断部にフォーカスを形成するこ

とからDNA障害部位のセンサーとして研究が

進んでいる。そこで、H2AX フォーカス形成を

画像化することで、温熱や放射線感受性が予

知できるかどうか前立腺癌細胞株ならびに

A549 細胞を用いて in vitro の系で検索した。

3 種の放射線感受性の異なる前立腺癌細株の

放射線照射後の H2AX フォーカス形成能なら

びにフォーカスの消失時間について検索す

ると、放射線感受性株では抵抗性株に比して

フォーカスの数が有意に多く、またファーカ

スの消失が遷延した。また、温熱でも H2AX

のフォーカスは出現するが、放射線に比して

フォーカスの数は少なく、出現までの時間は

遅かった。さらに、温熱は放射線照射によっ

て誘導される H2AX のフォーカス形成を抑制

し、DNA 損傷からの回復過程を修飾している

ものと考えられた。以上から H2AX は放射線

感受性を表わす画像化の候補分子となりう

る可能性が明らかとなった。 

３．E-cadherin（CAD）ならびに Dysadherin 

(DAD)の発現と放射線治療効果 

放射線治療の局所効果は CR：26 例、PR：

18 例、SD：4例であり、5年原病生存率は 52％

であった。後発リンパ節転移は 16 例、遠隔

再発は 6 例に認められた。CAD 発現の認めら

れなかった 24 例のうち、14 例で DAD の発現

が認められた。一方、CAD 発現の認められた

24 例のうち、10 例で DAD の発現が認められ

た。CAD と DAD の発現には、有意差に至らな

いものの逆相関の傾向が認められた。局所効

果（腫瘤完全消失率：CR）と DAD の発現強度

との相関を検討すると、DAD発現が弱いgrade 

0-1 症例では CR が 70%であったのに対して、

発現が強度なgrade 2症例ではCRは38％と、

DAD が強発現している症例で照射効果が有意

に不良であった (p<0.05)。CAD 発現と DAD 発

現はそれぞれ単独では、生存率や再発形式と

の間に相関は認められなかったが、DAD の発

現の Gradeから CADの発現の Gradeを引いた

値が１以上の症例、すなわち DAD 発現が CAD

発現より相対的に高い症例、ではリンパ節ま

たは遠隔再発の頻度が有意に高かった（55% 

vs. 22% : p<0.05）。この結果は DAD が CAD

の機能に対して抑制的に作用することが原

因と推測される。また、本研究では DAD が強

発現を示す症例の放射線治療効果はDADの発

現が低い症例に比較して有意に不良であり、

DAD の発現が放射線抵抗性に関与している可

能性が高いと考えられた。DAD は腫瘍塊のな

かでも浸潤傾向の強い部位に強発現するこ

とも知られており、DAD の発現が放射線治療

に対する抵抗性や腫瘍の好転移能に関与し

ていることが予測された。 
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