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研究成果の概要（和文）：本課題は癌の微小環境、特に癌細胞と間質細胞（正常細胞）の相互作用が、癌細胞の放射線
応答反応にどのような影響を及ぼすかを明らかにする事を目的としている。培養細胞およびマウスモデルを用いた解析
により、がん細胞の放射線応答において、正常細胞が周囲に存在することによる細胞間相互作用による効果が示された
。またその過程においてWnt ならびにヘッジホッグシグナル伝達系ががん細胞の放射線影響に大きく寄与していること
が示された。
また本課題の成果は国際学会などで発表を行った。さらに成果の一部はすでに国際誌に掲載され、残りも投稿中である
。

研究成果の概要（英文）：This project aimed to clarify impact of microenvironment, especially interaction 
between cancer cells and stromal cells (normal cells), on radiation response of cancer cells. By using 
culture cells and mouse models, we showed that presence of normal cells surround of cancer cells 
significantly influenced radiation response of cancer cells. In addition, it has been shown that Wnt and 
Hedgehog signal pathways contribute greatly to radiation effects of cancer cells during the process. We 
had presented our findings at international conferences. A part of results was published in an 
international journal, and others have been in submission to international journals.

研究分野： 放射線生物学
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１． 研究開始当初の背景 
 癌組織は癌細胞単独で形成されているの
ではなく、線維芽細胞や血管内皮細胞、免疫
系細胞など多くの正常な細胞が混ざって形
作られている。これまで多くの癌研究、特に
癌治療のための分子標的選出のための解析
では主に癌細胞に着目し、いかに癌細胞だけ
を単離して癌細胞自体で起こっている変化
を解析するに力が注がれてきた。近年、臓器
形成などで研究されてきた上皮間葉相互作
用と同様に、癌細胞と免疫細胞などを含む正
常細胞との相互作用の重要性が明らかにな
りつつあり、着目を集めている。 
 申請者は，前所属での研究テーマの一つと
してHedgehogシグナル伝達系を介した癌細
胞—間質細胞相互作用の解析を主に前立腺癌
と膵癌について行ってきた。この分野の一連
の 研 究によ り 、癌細 胞 は正常 細 胞 と
Hedgehog や Wnt, EGF といったシグナル因
子を介して相互作用を行っており(Fig.1)、癌
細胞単独の解析では不十分である事が明ら
かになりつつある。 
 
 
 放射線治療は手術・抗癌剤治療と同様に癌

治療の中心的な方法の一つとしてすでに確
立されており，さらに近年では QOL を下げ
ない治療法として注目されている。欧米では
癌患者の約６割が放射線治療を受けており、
今後は日本においても放射線治療を受ける
患者の増加が予想される。 
 重粒子線治療は炭素などの粒子を加速し
て治療に利用する新しい放射線治療法であ
る。その深部線量分布の特徴から腫瘍部への
ピンポイント照射が可能であり，高い抗腫瘍
効果と副作用の軽減が知られている。さらに
手術が困難な深部のがんや他の治療法では
効果の低いがんに対しても効果的である事
が報告されている。一方で、他の治療法より
良い成績ではあるが、遠隔転移や局所再発ま
たは効果が低い症例も報告されている。 重
粒子線を含む放射線治療のより効果的な適
用には、放射線照射による転移抑制(Fig.2)や
腫瘍の放射線抵抗性獲得といった腫瘍部に
おける各種の応答反応についてより詳細な
分子機構の解明が必要がある。しかしながら
これまでの研究は２次元(2D)細胞培養を用

いた解析が多く、正常細胞をも含む立体的な
腫瘍組織に対する放射線の生物効果につい
ては（特に重粒子線照射による生物効果につ
いては研究可能な施設が少ない事もあり）不
明な点が多い。 
 
 
２． 研究の目的 
 本研究では、癌の微小環境、特に癌細胞と
間質細胞（正常細胞）の相互作用、が癌細胞
の放射線応答反応にどのような影響を及ぼ
すかを明らかにする事を目的としている。 
 高度先端医療である重粒子線を用いた放
射線治療は、非常に効果的な癌治療法のひと
つである。局所制御成績が良い重粒子線治療
ではあるが、遠隔転移への対応や腺癌など原
発巣制御効果の低い癌の存在などまだまだ
課題が多い。本研究テーマでは癌細胞と同様
に治療効果に関与する正常細胞の中で特に
間質細胞に着目し、間質細胞からのシグナル
伝達による癌細胞の放射線応答への影響と
その作用機序を解明して、治療効果予測の改
善や新規治療標的の同定を最終的な目標と
している。 
 
 
３． 研究の方法 
 本研究課題では蛍光タンパク質安定発現
細胞株を使った in vitro {2 次元(2D), 3 次元
(3D)培養}, in vivo を用いた (Fig.2)。 
  

 
 細胞は、正常細胞として NIH3T3 および
MEF 細胞を、がん細胞としてマウス由来の
癌細胞株(NR-S1, Colon26, LM8, LLC)を用
いた。放射線として X 線（200keV, 20mA, 
0.5mm Cu+0.5mm Al）, γ線(60Co) と炭素
イオン線（290MeV, mono-energetic beam, 
LET 70-90keV/um）を用いた 。 
 細胞の生存率は colony formation assay を
用いて評価を行い、回収した細胞は NGS 法、
real-time qPCR 法を用いて遺伝子発現解析
を行った。 
 
 
４． 研究成果 
 細胞培養系の影響を比較したところ、二次
元と三次元培養ではその遺伝子発現が明ら
かに異なっていた。一方で、三次元培養はス
フェア内が中空になるなど、個々の細胞塊ご



とに条件が異なり、定量的な生存率などの評
価に影響することが示唆されたため、主に二
次元培養と in vivo での解析を行った。 
 正常細胞と共培養したところ、がん細胞は
単独で培養した場合に比べ、放射線抵抗性を
示した。さらに遺伝子発現を比較したところ、 
単独培養と共培養での差が認められた。 
 さらに繰り返し照射時にがん細胞単独の
場合と正常細胞が存在する状況での影響を、
樹立された細胞間での性状比較と NGS を
用いた遺伝子発現解析を行った。両者では
放射線に対する感受性の変化に明確な差が
認められ、また性状変化も異なる傾向であ
った。詳細に比較するために行った NGS
による解析では、はっきりとした発現変動
が確認でき、放射線感受性の変化への関与
が予想される幾つかの候補遺伝子が同定さ
れたが、、その変化の方向性に一般性が認め
られなかった。そこで主成分分析を行った
ところ、正常細胞存在下では、その変化が
大きくなることが認められた(Fig. 3)。 
 

 
 本課題により、正常細胞とがん細胞の相互
作用による放射線応答への影響の一部が明
らかになった。本解析により同定された候補
遺伝子については更なる個々の解析・評価が
必要であり、引き続き解析を行っている。 
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