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研究成果の概要（和文）：研究初年度は（１）スキャニング照射およびIMPTに対するがん細胞の細胞応答の検討
（２）薬剤併用による細胞応答の修飾とその機序の解析について、培養細胞を用いて、スキャニング照射および
IMPTによる照射を正確にするための照射条件やボーラスなどの器具作成を実施した。研究期間2年目は線量や線
量率などを変えて照射実験を実施し、細胞生残率に加えてRBEやLETが線量率に影響を受けて変化することを確認
した。研究期間3年目は、臨床データとの相関を検討するため、IMPTで治療された症例の再発部位や有害事象の
発現部位などを検討して、線量不均一性やLETの相違を示唆する所見の有無を検討した。

研究成果の概要（英文）：In the first year, the following research were performed using in vitro cell
 lines. 1) cellular response to IMPT and scanning irradiation, 2) clarification of combined drugs on
 cellular response. In the second year, the effect of dose rate on LET and RBE in addition to cell 
survival analysis, and we confirmed that dose rate influenced LET and RBE. In the last year, we 
analyzed the correlation between in vitro data and clinical outcomes such as treatment-related 
toxicities and recurrence sites using clinical data of patients who were treated with IMPT to 
clarify the effect of dose inhomogeneity and the difference in LET.

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： 陽子線治療　放射線生物　生物効果　強度変調陽子線治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
スキャニング照射法やその発展型であるIMPTは、その線量集中性と腫瘍形状に沿って線量分布実現可能なフレキ
シビリティ性の向上から今後の陽子線治療の標準的な照射技術になっていくことが予想され、X線による強度変
調放射線治療を凌駕する臨床的有用性を秘めている。しかし、その生物効果、特にRBEについては解析が必要な
状況で、更にその生物学的特性を治療計画（線量計算）に反映することが可能になれば、これらの照射技術によ
る臨床効果や有害事象の臨床的評価の基礎になることのみならず、生物学的特性に基づいた治療戦略の大きな武
器となり得る。

※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 
平成２８年度に採択された「陽子線治療の治療法開発に向けた生物学的特性解析研究」で、パッ
シブ照射に対する拡大ブラッグピーク（Spred out Bragg Peak;SOBP）位置の相違での生物
効果（Relative Biological Effect;RBE）の相違や化学療法併用時の生物効果の修飾効果
とその秩序などに関する基礎研究を実施してきた。その成果として SOBP遠位端での線エネルギ
ー付与（LET）の変化に基づく生物効果の向上や化学療法併用による効果修飾作用とその機序を
DNA 損傷修復課程の観点から解析した。これらはブロービームを用いたパッシブ照射に対する
細胞応答が中心の研究であり、ペンシルビームを用いたスキャニング照射法に対する細胞応答
に関する報告は限られている。これまでの研究成果から、ブロービームによるパッシブ照射より
複雑なスキャニング照射法や多方向から強度を変調して複雑に照射する強度変調陽子線治療
（Intensity Modulated Proton beam Therapy;IMPT）に対しては、線量強度の不均一
性に加えてＳＯＢＰ位置によるＲＢＥの相違が加わるために標的腫瘍内の照射範囲内の線量、
特にＲＢＥにより強い不均一性が生じる可能性も示唆される。そこで本研究の目的は、スキャニ
ング照射法およびその発展型である IMPTに対する細胞応答、化学療法などの併用による増感効
果や細胞応答の修飾などを総合的に解析して、IMPT を含む陽子線治療における可変 RBE の生
物学的評価と治療計画への応用を図る基礎研究とすることである。最終的に陽子線の物理学的
な特性に依存している治療計画法や線量分割、併用療法などを陽子線の生物学的特性を加味し
た治療法開発に発展させて、集学的治療における陽子線治療の有効性確立の基礎にすることで
ある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、これまでのパッシブ照射を用いた陽子線照射の 3 次元的な空間的位置の影響
を基礎にスキャニング照射法およびその発展型である IMPT に対する細胞応答、特に RBE への
影響とその機序を明らかにし、更に化学療法などの併用による増感効果や細胞応答の修飾など
を総合的に解析して、IMPT を含む陽子線治療における可変 RBE の生物学的評価と治療計画へ
の応用を図る基礎研究とすることである。最終的には上記の臨床試験で得られる医学物理学的
なデータを基にした線量計算で実施された IMPT の臨床データ（制御･再発、有害事象、など）
と生物学的研究で得られた RBE に基づく線量評価との相関を解析することで、陽子線の物理学
的な特性に依存している治療計画法や線量分割、併用療法などを陽子線の生物学的特性を加味
した治療法開発に発展させて、集学的治療における陽子線治療の有効性確立の基礎にすること
である。 
 
３．研究の方法 
（１） スキャニング照射およびＩＭＰＴに対するがん細胞の細胞応答の検討 
（２） 薬剤併用による細胞応答の修飾とその秩序の解析 
（３） 移植腫瘍を用いた照射実験により、スキャニング照射およびＩＭＰＴに対する上記（１）

および（２）を解析 
機序の解析では、細胞および組織検体を用いた発現遺伝子のマイクロアレイ解析、クリプト
ーム解析などの分子生物学的手法で解析を行う。これらの解析手技は施設内で検体採取、処
理、保存、解析に至る一連の流れが、これまでの研究によりシステムとして既に確立されて
いる。 

（４） スキャニング照射および IMPTに対する細胞応答･生物学的特性と陽子線照射の空間的
位置による RBE変化の相関解析 
これは上記の研究で得られるデータの統合解析に相当するが、臨床で用いる治療計画で得
られる線量計算と生物研究で得られる RBE などの不均一性、局在による相違との関連や相
関を解析することを考えている。この手法にはパッシブ照射に対する細胞応答解析で確立
した手法を修正した上で適応する。 

（５） 臨床データとの相関に関する遡及的および前向きの解析 
臨床データとしては、上記の AMED研究である先進医療 B制度下の臨床試験に加えて、日常
臨床（先進医療 A）として実施した臨床データも併せて集積をして、その相関について解析
をする。評価項目は、①治療計画における線量分布と局所制御と近傍のリスク臓器に起因す
る有害事象の有無と程度とリスク臓器への線量、②化学療法併用スキャニング照射法また
は IMPT例における有害事象の程度と該当するリスク臓器への線量評価、腫瘍制御または再
発部位と RBE 分布との相関、である。治療計画時の物理学的データに基づく線量分布に生
物学的な不均一性または細胞･組織応答の結果を反映して、有害事象葉発生のリスク評価を
行い、治療に伴う有害事象の程度と線量との相関・関連について検討する。IMPTを含む陽
子線治療における可変 RBE の生物学的評価と治療計画への応用については、本研究課題の
みでの完結は難しい側面があるため、平行して企業との共同研究も検討または実施を予定
している。 



 
４．研究成果 
本研究の目的は、これまでのパッシブ照射を用いた陽子線照射の 3次元的な空間的位置の影響
を基礎にスキャニング照射法およびその発展型である IMPT に対する細胞応答、特に RBE への影
響とその機序を明らかにし、更に化学療法などの併用による増感効果や修飾などを解析して、
IMPT を含む陽子線治療における可変 RBE の生物学的評価と治療計画への応用を図る基礎研究と
することである。最終的には IMPT の臨床データ（制御･再発、有害事象、など）と生物学的研
究で得られた RBE に基づく線量評価との相関を解析することで、陽子線の物理学的な特性に依
存している治療計画法や線量分割、併用療法などを陽子線の生物学的特性を加味した治療法開
発に発展させて集学的治療における陽子線治療の有効性確立の基礎にすることである。研究初
年度は（１）スキャニング照射および IMPT に対するがん細胞の細胞応答の検討 （２）薬剤併
用による細胞応答の修飾とその機序の解析について、培養細胞を用いて、スキャニング照射お
よび IMPT による照射を正確にするための照射条件やボーラスなどの器具作成を実施した。スキ
ャニング照射および IMPT とブロードビームによる細胞応答の相違を、細胞生残率を指標に評価
した結果では、照射部位に関わらず細胞生残率については大きな相違はなかった。研究期間 2
年目は線量や線量率などを変えて照射実験を実施し、細胞生残率に加えて RBE や LET が線量率
に影響を受けて変化することを確認した。研究期間 3年目は、臨床データとの相関を検討する
ため、IMPT で治療された症例の再発部位や有害事象の発現部位などを検討して、線量不均一性
や LET の相違を示唆する所見の有無を検討した。特に頭頸部癌陽子線治療後の脳壊死に注目し
て、治療計画上の線量と脳壊死発症部位との相関を RBE や LET との相関を含めて検討し、デー
タを総合的に解析し論文化をしている段階である。 
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