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研究成果の概要（和文）：本研究では甲状腺癌に対する放射線療法と分子標的薬レンバチニブの相乗効果に着目
し、両者の併用による抗腫瘍効果とそのメカニズムについての基礎的検討をおこなった。甲状腺癌細胞株（K1、
FTC-133）とその担癌マウスを用いた実験で、放射線外照射とレンバチニブの併用療法により高い抗腫瘍効果が
得られることが示され、そのメカニズムとしてアポトーシスの誘導、G2/M期における細胞周期の停止、照射後の
腫瘍細胞内におけるレンバチニブ濃度の上昇が寄与している可能性が示唆された。本研究の発展により、難治性
甲状腺癌に対する新たな分子標的薬併用放射線療法の開発とその臨床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focus on the synergistic effects of radiation therapy and 
lenvatinib, a molecularly targeted drug, on thyroid cancer and investigate a preclinical study on 
the antitumor effect and its mechanism of combination therapy. In experiments using thyroid cancer 
cell lines (K1, FTC-133) and their xenograft mice, we demonstrated that the combination therapy with
 external beam radiation and lenvatinib achieved a high antitumor effect, induced by apoptosis, cell
 cycle arrest in the G2/M phase, and an elevated concentration of lenvatinib in the irradiated tumor
 cells. The development of this study could lead to the establishment of a new combination therapy 
with molecular-targeted drugs and radiation therapy and its clinical application for refractory 
thyroid cancers.

研究分野：耳鼻咽喉科・頭頸部外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳頭癌や濾胞癌などの分化型甲状腺癌は一般的に予後良好であるが、再発・転移性甲状腺癌の予後は不良であ
る。分子標的薬や放射線治療（外照射、放射性ヨウ素内用療法）は単独でのみ用いられるがその治療効果は限定
的であり、新たな治療法の開発が望まれている。分子標的薬と放射線治療を併用することで、より高い治療効果
が得られ、再発・転移を伴う難治性甲状腺癌でも根治できる可能性がありその社会的意義は大きいと考えられ
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 
分化型甲状腺癌（乳頭癌および濾胞癌）は一般に予後良好とされるが、高リスク群（進行癌）で
は局所再発や遠隔転移がしばしば認められる。こうした再発・転移性甲状腺癌の治療選択肢とし
ては従来再手術と放射性ヨウ素（I-131）内用療法があるが、高リスク群の 10 年生存率は 60～
70％に留まる。さらに 2014 年から分子標的薬（VEGFR や FGFR を阻害するレンバチニブなど）が
保険適応となったが、一定の延命効果を示すに過ぎない 1)。頭頸部扁平上皮癌においては化学放
射線療法や分子標的薬併用放射線療法が奏効しており 2,3)、乳癌の Xenograft モデルにおいては
アイソトープ治療と化学療法の相乗効果が報告されている 4)。甲状腺癌再発巣に対しても同様の
治療を行えばより高い治療効果を得られることが推察されるが、分子標的薬と放射線の併用療
法はこれまで検討されていない。甲状腺癌の罹患数は近年増加傾向にあり、再発・転移性甲状腺
癌も今後増えることが予想され新たな治療法の開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、甲状腺癌に対する放射線療法（外照射あるいは I-131）と分子標的薬レンバチニブ
の相乗効果に着目し、両者の併用による抗腫瘍効果とそのメカニズムについて甲状腺癌細胞株
と甲状腺癌モデルマウスを用いて検討した。これにより、甲状腺癌に対する新たな分子標的薬併
用放射線療法の確立とその臨床応用に繋げることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）甲状腺癌に対する放射線外照射とレンバチニブ併用療法の検討 
① 放射線外照射とレンバチニブの併用による細胞増殖抑制効果の検討（In vitro）： 
分化型甲状腺癌細胞株（K1、FTC-133）に対し、ガンマセル放射線照射器（Cs-137）を用いた外
照射（0、3Gy）およびレンバチニブ（0、3、10、20µM）の投与を行い、単独群、併用群における
細胞増殖率を経時的に評価した。また、上記処理を施行した細胞に対して細胞増殖マーカーKi-
67（マウスモノクローナル抗体）を用いた蛍光免疫染色を行った。 
② 甲状腺癌モデルマウスを用いた併用療法による抗腫瘍効果の検討（in vivo）： 
K1 もしくは FTC-133 細胞（5M）を皮下に移植したヌードマウス（甲状腺癌モデルマウス）を A. 
コントロール、B. レンバチニブのみ（10mg/kg/日）、C.外照射のみ（3Gy×3回）、D. 外照射（3Gy×3
回）＋レンバチニブ（10mg/kg/日）の 4群に分け、各群における経時的な腫瘍体積計測および摘
出時の腫瘍重量により抗腫瘍効果を比較検討した。 
③ 併用療法による抗腫瘍効果のメカニズムの検討（In vitro）： 
外照射（0、3Gy）およびレンバチニブ（0、20µM）投与後の腫瘍細胞のアポトーシス（AnnexinV、
7-AAD で標識）、細胞周期（PI で標識）についてフローサイトメトリー（FACS Calibur）を用い
て解析した。さらに、液体クロマトグラフィー－質量分析法（liquid chromatography and mass 
spectrometry: LC-MS/MS）を用いて外照射施行後の腫瘍細胞内におけるレンバチニブ濃度を解
析した。照射なしと 3Gy 照射後の K1 細胞をプレートに播種し、翌日から 20µM レンバチニブを
24 時間から 72時間投与し、細胞ライセートを回収した。80％アセトンで除タンパクを行ったの
ち、上清中に含まれるレンバチニブ濃度を LC-MS/MS を用いて解析した。 
 
（２）甲状腺癌に対する I-131 とレンバチニブ併用療法の検討 
① I-131 とレンバチニブの併用による細胞増殖抑制効果の検討（In vitro）： 
K1 細胞または K1細胞にナトリウム-ヨウ素共輸送体（sodium-iodide symporter: NIS）をコー
ドする SLC5A5 遺伝子を導入し NIS を強発現させた細胞（K1-NIS）に対し、I-131（3.7MBq/ml、
30 分間）とレンバチニブ（20µM、6日間）の投与を行い、単独群、併用群における細胞増殖抑制
効果をコロニー形成アッセイにて比較検討した。 
② 甲状腺癌モデルマウスを用いた併用療法による抗腫瘍効果の検討（in vivo）： 
K1-NIS 細胞（5M）を皮下に移植した NOD/SCID マウス（甲状腺癌モデルマウス）を A. コントロ
ール、B. レンバチニブのみ（10mg/kg/日）、C.I-131 のみ（3.7MBq、経静脈投与）、I-131（3.7MBq、
経静脈投与）＋レンバチニブ（10mg/kg/日）の 4群に分け、各群における経時的な腫瘍体積計測
および摘出時の腫瘍重量により抗腫瘍効果を比較検討した。 
 
４．研究成果 
（１）甲状腺癌に対する放射線外照射とレンバチニブ併用療法の検討 
① 放射線外照射とレンバチニブの併用による細胞増殖抑制効果の検討（In vitro）： 
K1、FTC-133 いずれの細胞株においても放射線外照射あるいはレンバチニブ単独投与により用量
依存的に細胞増殖抑制効果を認めた。培養開始 7日後の時点で、放射線外照射とレンバチニブの
併用群において細胞増殖抑制効果は顕著であり、両者の併用による相乗効果が示唆された。また、
Ki-67 を用いた蛍光免疫染色では併用療法群において Ki-67 の発現が有意に低下しており、併用
療法による細胞増殖能の抑制が示唆された。 
② 甲状腺癌モデルマウスを用いた併用療法による抗腫瘍効果の検討（in vivo）： 



K1 および FTC-133 細胞いずれのモデルマウスにお
いてもレンバチニブ＋放射線外照射併用群におい
て特に腫瘍増殖抑制効果は顕著であり（図 1）、摘出
時の腫瘍重量も有意に軽い結果であった。以上よ
り、レンバチニブ＋放射線外照射併用療法の相乗効
果が in vivo においても示された。なお、マウス体
重はいずれの群でも有意な差を認めず、動物実験に
おいて併用療法による明らかな副作用は認めなか
った。 
③ 併用療法による抗腫瘍効果のメカニズムの検
討（In vitro）： 

アポトーシス解析では K1、FTC-133 いずれの細胞株
においても外照射（3Gy）あるいは 20µMレンバチニ
ブの単独投与でアポトーシスの誘導を認めなかっ
たが、両者の併用によりアポトーシス細胞の比率が有意に上昇した。細胞周期解析では、K1 細
胞において外照射（3Gy）あるいは 20µM レンバチニブの単独投与で有意な変化を認めなかった
が、両者の併用により G2/M 期細胞の比率が有意に上昇し、G2/M 期における細胞周期の停止が示
唆された。さらに、LC-MS/MS を用いた腫瘍細胞内レンバチニブ濃度の解析では、外照射（3Gy）
処理後の細胞においてレンバチニブ投与後 48～72 時間で
コントロール（照射なし）と比べ細胞内レンバチニブ濃度
の有意な上昇を認めた（図 2）．これらの結果より、併用療
法によるアポトーシス誘導、G2/M 期における細胞周期の
停止、および腫瘍細胞内へのレンバチニブ取り込みの亢進
が高い抗腫瘍効果に寄与している可能性が示唆された。 
 
（２）甲状腺癌に対する I-131 とレンバチニブ併用療法の
検討 
① I-131 とレンバチニブの併用による細胞増殖抑制効果
の検討（In vitro）： 
K1、K1-NIS いずれの細胞株においても I-131 とレンバチ
ニブの併用によりコロニー形成は有意に抑制されたが、特
に K1-NIS においてその効果は顕著であった（図 3A）。Iは
NIS の働きにより細胞内に取り込まれることが報告されており、NIS を発現する甲状腺癌におい
て、特に併用療法の効果が高くなることが示唆された。 
② 甲状腺癌モデルマウスを用いた併用療法による抗腫瘍効果の検討（in vivo）： 
甲状腺癌モデルマウス（K1-NIS）を用いた検討において、I-131 とレンバチニブの併用療法群で
は他の治療群と比べ有意に高い抗腫瘍効果を認めた（図 3B）。 
本研究において、甲状腺癌に対する放射線（外照射および I-131）とレンバチニブの併用による
相乗効果が in vitro と in vivo の双
方において示された。併用療法によ
る効果が得られれば、再発・転移性甲
状腺癌に対しても延命効果に留まら
ず根治が可能となる可能性がある。
また、相乗効果が強ければ低用量の
I-131 による外来通院治療が可能と
なり、より多くの患者に恩恵をもた
らせる。今後さらなる研究の発展に
より、難治性甲状腺癌に対する新し
い治療法の開発が期待される。 
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図 3．甲状腺癌細胞株（A）および担癌マウス（B）に対する
I-131 とレンバチニブ併用療法の抗腫瘍効果 

図 2．質量分析を用いた細胞内レン
バチニブ濃度の解析 

図 1．甲状腺癌モデルマウス（FTC-133）に
対するレンバチニブと放射線外照射の併用
による抗腫瘍効果 
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