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研究成果の概要（和文）：骨浸潤性腫瘍に対する放射線治療において照射後の骨の機能と形態の保存を目的としてメダ
カ(Oryzias)咽頭歯骨部を用いて放射線照射後の骨代謝，破骨細胞誘導の信号伝達物質を生化学的に計測してきた。骨
浸潤性腫瘍においてはペリオスチンなどが高頻度に発現して骨代謝，石灰化，骨芽細胞の成熟に大きな影響を与えるこ
とが示されている。ペリオスチンの骨代謝に与える影響は明らかではないが，ガンマ線照射に比べて炭素線照射によっ
てペリオスチンは増強され骨吸収が阻害されるだけでなく，骨芽細胞が産生される石灰化促進因子が増強される。この
ために骨の吸収阻害や放射線照射後の病的骨折防止に応用できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）： We investigated bone metabolism signaling protein biochemically such as osteoclas
t-induced cytokine using the pharyngeal bones of medaka (Oryzias) after irradiation. Periostin, which  fre
quency expressed osteoblast, was found in bone invasive tumors and also could significantly affect on bone
 metabolism. Moreover, periostin was expressed on the calcification and the maturation of osteoblast. Howe
ver, the effects of periostin on bone metabolism are still not clear about carbon ion irradiation enhanced
 the expression of periostin on osteoblast cells. The result of this study showed that carbon ion irradiat
ion can increase periostin on osteoblast cell. Furthermore, the irradiated osteoblast cell also express hi
gh representation of calcification factor and bone maturation factor. Carbon ion radiotherapy might promot
e the prevention of bone absorption and the pathological fracture after exposure irradiation.
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１． 研究開始当初の背景 
 
がん放射線療法は、手術療法、化学療法と

ならぶ悪性腫瘍に対する三大治療法の一つ
である。しかしながら、従来わが国では外科
的切除が第一選択と考えられる傾向があっ
たが，治療後の生活の質（QOL）の高い治療
法を希望するようになっている。放射線療法
はこのような時代の要求に合致するがん治
療法である。ここで問題になるのは放射線に
よる骨組織の反応である。重粒子線がん治療
において骨組織の反応が従来のガンマ線照
射と異なることが指摘されてきたが,ガンマ
線と炭素粒子線のように LET の違う放射線
によって骨組織における骨代謝因子や骨芽
細胞の成熟と分化における反応が異なるこ
とが示され，その解明が求められている。 
放射線治療における腫瘍周囲正常骨の放

射線性障害の予防と腫瘍の骨浸潤における
放射線照射の影響を調べるために，炭素線と
ガンマ線を骨に照射し，骨代謝因子におよぼ
す影響を調査してきた。従前の研究では正常
骨に対するガンマ線照射では骨の吸収が見
られたが，炭素線照射に於いては骨の石灰化
亢進が認められた。 
我々はこれまでラット脛骨，マウス骨芽細

胞様細胞などに炭素粒子線，ガンマ線を照射
してその結果を報告してきた。近年，骨微小
環境とサイトカイン・ネットワークや分化の
調節にかかわる転写因子の解明が基礎分野
で進んでいる。放射線照射後の少々細胞と骨
芽細胞とりまく微細構造やサイトカイン・ネ
ットワークや分化の調節にかかわる転写因
子の関連については報告も少なく，解明が求
められているためメダカに於ける放射線照
射後の反応を観察することにした。 
 
２． 研究の目的 

 
最近，国内外において，メダカ(Oryzias)

など小型魚類を利用した遺伝学・生物学的研
究や環境影響研究が盛んになってきている。
放射線生物学の研究は一般にヒトへの影響
を目的に検討していることが多いために，小
型ほ乳動物が多用されているが，環境の影響
を直接受ける変温脊椎動物であるメダカは，
近年さまざまな分野でも実験用動物として
大きな意義を持っている。 

 

 
鰓の後方，neural arch の咽頭歯周囲に TRAP 染
色により破骨細胞が赤く染色されている 
 

がんの骨への浸潤増殖が破骨細胞性骨吸
収に引き続いて起こることから，破骨細胞性
骨吸収を標的とした治療法として放射線に
よる骨転移巣でのがんの増殖や骨破壊制御
の可能性が示されている。咽頭歯骨部ではほ
乳類に見られるような骨代謝が盛んに行わ
れているため放射線照射後の骨のリモデリ
ングや分化の調節に関わる骨代謝因子の関
連を解明しようとした。 
ペリオスチンは，骨芽細胞に特異的に発現

する細胞間接着因子である。近年の研究によ
り，細胞の接着や移動，増殖に関与するとい
う報告がなされている。腫瘍とペリオスチン
の関係は多くのがんでペリオスチンの発現
とがんの骨浸潤，骨転移などの悪性化や進行
度に密接な関係があることが報告されてい
る。メダカ生体組織に対して放射線を照射し
ペリオスチンの変化を解析することで，腫瘍
の骨転移あるいは骨浸潤の予防策について
検討した。 
放射線照射後のメダカでペリオスチンの

発現と局在を視覚化し，生体での骨・歯のリ
モデリングを詳細に明らかにしサイトカイ
ン・ネットワークや分化の調節に関わる転写
因子の関連を解明することでがん放射線治
療における骨代謝障害の軽減に大きく貢献
できると考えた。 
 
３． 研究の方法 

 
(1)ペリオスチンは，骨芽細胞に特異的に発現
し骨の代謝に関与するとされているため，放
射線の骨代謝に与える影響を調査するため
にメダカにガンマ線,炭素粒子線の照射を行
い,照射後の全身をパラフィン包埋して薄切
切片を作成し免疫染色を施すことで発現と
局在を視覚化して解析した。さらに咽頭歯骨
部を摘出してRNAおよびタンパク質を抽出し
て RT-PCR と western blotting によってペリ
オスチンの遺伝子発現とタンパク質を計測
した。 

 
(2)放射線照射後の骨の反応は前述のように
従来のガンマ線照射と炭素線照射では異な
り，炭素線照射によって骨の石灰化が亢進す
る現象が見られたために照射後の骨石灰化
因子，骨代謝因子の変化を経時的に計測した。
ガンマ線，炭素線をメダカに照射し薄切切片
上で OSX, osteocalcin などの骨代謝因子の
計測を行った。また同様に抽出した咽頭歯骨
より発現遺伝子とタンパクを経時的に計測
し，照射した放射線の線質，LET の差による
骨代謝因子の発現状況の違いを比較した。 
 
４． 研究成果 

 
(1) 重粒子線がん治療において臨床的にも組
織学的にも骨組織の反応が従来のガンマ線
照射と異なることが指摘されてきたが,ガン
マ線と炭素粒子線のようにLETの違う放射線



によって骨組織におけるペリオスチンの発
現が異なることが示された。骨代謝に於いて
骨芽細胞の産生するペリオスチンは放射線
照射によって増強されしかも高LET放射線で
ある炭素線照射によってより強く発現して
いた。 

臨床に於ける重粒子線がん放射線治療に
おいて腫瘍周囲の正常骨の骨吸収が少ない
こと，過去の動物実験において，炭素線照射
した骨では骨梁の肥厚が見られ，軟骨内骨化
における軟骨の残存と低石灰化などペリオ
スチンの過剰発現との関連など引き続き検
討すべき課題が多く提起された。 
 

(2) 骨軟骨部における重粒子線治療後に見ら
れる骨梁の肥厚や石灰化の低い繊維化した
骨増生，さらに骨形成細胞，骨吸収細胞との
相互作用など多様な役割を演じていると考
えられる各種骨代謝因子の計測を行った。照
射後の咽頭歯骨部における骨代謝，骨石灰化
因子である OSX, Osteocalcin などを計測し
た。グラフのようにガンマ線照射では石灰化
因子の減少が見られ，炭素線照射では逆に増
加傾向が認められ異なった結果が得られた。
これらは過去の炭素線放射線治療に見られ
る周囲正常骨の石灰化や動物実験に於ける
骨梁の肥厚や石灰化に対応する。 

 ペリオスチンは炭素線照射咽頭歯骨内で増強さ
れている。骨成熟,石灰化因子についても炭素線照
射で増加傾向が見られる。 
 
(3) メダカを用いて行った研究と平行して行
っているマウスに於ける乳がん細胞移植実
験でも癌の増殖や骨破壊の制御を行ってい
るとされてきたペリオスチンの発現がガン
マ線，炭素線照射後の変化において差違が認
められた。すなわち次項のグラフのように骨
芽細胞に対する炭素線の照射実験において
骨芽細胞の産生する骨代謝因子の発現がメ
ダカ咽頭歯骨と同様に炭素線で増強された。
過去の臨床経過とマウス，ラットによる動物
実験結果との同相性が見られた。 
メダカを用いたペリオスチンおよび骨代

謝関連タンパクの解析は骨軟骨部に対する
重粒子線がん放射線治療の向上と副作用の
低減に有用であろう。 
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