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研究成果の概要（和文）： 

放射線に対する腫瘍の感受性は、照射前および照射中のみならず照射後の腫瘍内酸素分圧に

も影響され、高線量率と同様に低減線量率照射においても、腫瘍内の酸素化状況の操作は腫瘍

の感受性に影響を与えた。血管新生阻害剤のアバスチンは局所腫瘍の急性低酸素細胞分画を低

下させ、急性の低酸素細胞分画を消去する処置は、局所腫瘍からの遠隔転移を抑えた。他方、

局所腫瘍内の酸素化休止期腫瘍細胞分画の感受性を選択的に検出する手法も確立できた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Tumor radiosensitivity can be changed through manipulating itratumor oxygenation status not only 
before and during irradiation but also after irradiation, and not only under high dose-rate but also under 
reduced dose-rate irradiation. Antiangiogenic agent, bevacizumab, led to releasing intratumor acutely 
hypoxic fraction, resulting in repressing distant pulmonary metastasis from local tumor. Meanwhile, the 
method for selectively detecting the sensitivity of oxygenated quiescent tumor cell popiulation could be 
established. 
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍内休止期(Q)腫瘍細胞の放射線感受性
を選択的に検出する手法を開発し、この分画
が、非常に放射線抵抗性であり、放射線照射
後の放射線誘発損傷からの回復現象が顕著
で、低酸素領域も非常に大きいという知見を、
我々は直接的に明らかにしてきた。他方、近
年注目される癌幹細胞も、休止期にあり、放
射線損傷からの回復能が大きく、低酸素領域
が大きいとされ、我々が注目してきた Q 腫瘍
細胞の特性との相同性があると考えられた。 

 
２．研究の目的 

癌幹細胞の特性と関連させて Q 腫瘍細胞
の特性、特に酸素化状況との関連からこの特
性をさらに解析し、併用処置の開発も含めて、
局所腫瘍の制御と遠隔転移抑制を同時に視
野に入れた癌治療の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 担腫瘍マウスへの連続的

5-bromo-2’-deoxyuridine (BrdU)の投与によ
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る Q 腫瘍細胞の同定と、一つ一つの腫瘍
細胞における小核分析またはアポトーシ
ス分析を組み合わせた放射線照射などの
DNA 損傷処置に対する腫瘍内 Q 細胞の感
受性を選択的に検出する手法を用いて、Q
腫瘍細胞の感受性・挙動を解析する。 

(2) 放射線照射などの DNA 損傷処置時に、腫
瘍内血管の一時的攣縮に起因する急性低
酸素細胞分画を減少させるニコチンアミ
ド投与や Tirapazamine (TPZ)等の低酸素
細胞毒の持続的投与を施行したり、血管
内酸素の拡散距離を超える程遠い距離
に腫瘍細胞が存在する為に生じる慢性
低酸素領域を減少させることを我々が
すでに明らかにした低温度温熱処置
(MTH)を併用して、腫瘍内の酸素化状況
を変化させる併用処置の効果を検出す
る。 

(3) 低酸素細胞分画(HF)が有意に大きいが Q
腫瘍細胞の全てが低酸素状態にあるので
はなく、常酸素状態、即ち、放射線生物学
的には酸素化状態にある事も明らかにな
っているので、低酸素プローベとして広く
用いられる Pimonidazole を用いて、酸素化
された Q 腫瘍細胞の感受性を詳しく解析
し、癌幹細胞の特性との関連性を検討する。 

(4) 腫瘍移植部位からの転移能の高い
B57BL/6 マウスの黒色腫細胞の B16-BL6
を使用することによって、局所固形腫瘍へ
の治療が及ぼす転移能への影響も評価す
る。 

 
４．研究成果 
(1) 放射線、特に低線エネルギー付与(LET)放

射線に対する固形腫瘍の感受性は、照射前
および照射中の腫瘍内酸素分圧に大きく
影響されるが、照射後の腫瘍内酸素分圧に
も影響されることが明らかとなり、in vivo
腫瘍生物学上の新知見となった。しかし、
照射前・中・後の腫瘍内酸素分圧の影響は、
高 LET 放射線照射に際しては、相当抑え
られる事も明らかとなった。 

(2) 照射中の低酸素状況の維持がもたらす照
射線量率低減に起因する感受性低下の抑
制効果、および急性低酸素領域を解除する
ニコチンアミドの照射前投与がもたらす
照射線量率低減に起因する感受性低下の
増強効果は、γ 線照射および腫瘍内全腫瘍
細胞においての方が、加速炭素イオン線照
射および Q 腫瘍細胞においてより顕著で
あった。低酸素細胞放射線増感剤のミソニ
ダゾールの照射前投与がもたらす照射線
量率低減に起因する感受性低下の抑制効
果は、γ 線照射および Q 腫瘍細胞において
の方が、加速炭素イオン線照射および腫瘍
内全腫瘍細胞においてより顕著であった。
よって、高線量率照射と同様に低減線量率

照射においても、腫瘍内の酸素化状況の操
作は腫瘍の放射線感受性、とくに低 LET
放射線の γ 線に対する感受性に影響を与
える事が明らかとなった。 

(3) Tirapazamine に換わる正常組織への毒性
の低い低酸素細胞毒薬剤の探索及びその
臨床応用への模索を、正常組織への毒性が
すでに検証されている臨床使用経験のあ
る薬剤から選択するという試みに関して
は、hexamethylenetetramine という、臨床
使用経験のある薬剤が候補との一つとし
て考えられ、放射線やシスプラチンを用い
た化学療法施行時の併用薬剤としての有
用性、及び、アドリアシンやアドリアシン
封入リポソーム（ドキシル）を用いた化学
療法時の併用薬剤としての有用性が確認
された。 

(4) 局所腫瘍への γ 線照射に、腫瘍内の酸素化
状況の操作を加え、局所効果と同時に肺へ
の遠隔転移への影響を解析した。腫瘍内の
酸素化状況の操作として、上記のニコチン
アミドの照射前投与、慢性低酸素細胞分画
を低下させるとされる低温度温熱処置
(MTH)の照射前処置を施行した。その結果、
肺への転移結節数は、ニコチンアミドの照
射前投与で顕著に低下し、γ 線照射しない
場合でも低下させた。即ち、急性低酸素細
胞分画を解除する処置には、局所腫瘍から
の遠隔転移を抑える潜在力がある事が明
らかとなった。 

(5) (4)の肺転移能検索モデルを用いて、減弱
照射線量率で局所腫瘍を γ 線照射した場
合の遠隔転移能の評価を行った。更には、
血管新生阻害剤のアバスチンを γ 線照射
２〜３日前に併用させると、γ 線照射時に
は局所腫瘍の急性低酸素細胞分画が低下
し、γ 線照射効果が増強されることが明ら
かとなった。現在、原子炉での硼素中性子
捕捉療法(BNCT)を用いた治療実験におけ
るこのアバスチン投与併用の意義を、局所
腫瘍制御効果と遠隔転移抑制効果の両面
から解析中である。 

(6)局所腫瘍内の Q 腫瘍細胞分画内のさらに
酸素化された分画の γ 線照射に対する感
受性を選択的に検出する手法を確立した。
この細胞分画の感受性といわゆる癌幹細
胞との類似性を検討したところ、休止性
(quiescence)、DNA 損傷からの回復能の高
さ、の２点では共通性が認めらたが、低酸
素環境に存在するという癌幹細胞の特性
には合致しなかった。これらの酸素化 Q
腫瘍細胞分画の特性が、腫瘍細胞の p53 
status に依存することも明らかにしており、
この解析手法を BNCT の治療実験に適応
する事によって、BNCT の特性をさらに明
らかにし、BNCT による抗腫瘍効果を高め
るための新たな手法を探求していきたい。 
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