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研究成果の概要（和文）：悪性中皮腫細胞を用いて、X線や炭素線照射後、miRNAを含むトータルRNAを抽出し、綱羅的
ｍiRNAプロファイリング解析を行った結果、重粒子線を照射した中皮腫細胞についてmiRNAの発現がX線と異なることが
明らかになった。同じ中皮腫細胞でも違う細胞株なら異なるmiRNAが発現することが判ってきた。また、高LET炭素イオ
ン線で高発現されたmiRNA mimicを用いて、その細胞株にtransfection すると、中皮腫細胞の増殖を有意に抑制するこ
とを明らかにした。miRNAは、中皮腫患者のテーラーメード医療について非常に重要であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Malignant mesothelioma cells were irradiated with X-rays or high-LET carbon ion 
beams. Total RNA includes miRNA was extracted and miRNA profiling was analyzed. The results showed the 
miRNA profiling for mesothelioma cells irradiated by high-LET carbon ion and X-rays was different. 
Different mesothelioma cell lines have different miRNA profiling. Comparing X-rays, the miR-144-3p in 
MESO-1 cells was expressed higher irradiated by high-LET carbon ions. Using the miR-144-3p mimic that was 
transfected into MESO-1 cells, the propagation of cells was inhibited by the miR-144-3P significantly. 
Also, the miR-718 mimic can inhibit growing of MESO-4 cells. Those results showed using special miRNA, 
suggested that it might be very important for the tailor-made medical care of mesothelioma patients.

研究分野： 放射線生物学
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　細胞生存率　細胞増殖能
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１．研究開始当初の背景 
近年注目を集めているアスベスト暴露歴や
吸引が主な原因とされる悪性胸膜中皮腫と
は、胸腔又は腹腔の内側を覆う膜に悪性がん
細胞が形成される病気であり、潜伏期間が 20
〜40 年ほど長いとされている。また、全世界
で年間 1〜1.5 万人が新規に悪性胸膜中皮腫
と診断されその数は年々増加傾向にあり、
2020〜2040 年にピークに達すると推測され
ている。しかしながら、外科的手術、Ｘ線を
用いた放射線治療及び各種抗ガン剤が試さ
れているもののその有用性は低く、生存期間
は6〜12ヶ月と非常に短く極めて難治性の腫
瘍であり、新たな治療戦略の確立が急務とさ
れている。 
放射線医学総合研究所の重粒子線がん治

療装置（HIMAC）において治療に用いられて
いる炭素線は、Ｘ線やガンマ線の様な電磁波
放射線に比べ生物効果が高いことがこれま
でに行われた多くの生物学的基礎研究より
明らかになっている。 
我々は、ヒト悪性中皮腫細胞によるＸ線及

び重粒子線の放射線感受性について検討を
行った。6種類のヒト中皮腫細胞にＸ線ある
いは炭素線（13keV/µm、80keV/µm）を照射し、
照射直後にコロニー法による生存率を指標
として放射線の感受性を比較した結果、6種
類の中皮腫細胞における D10値は、Ｘ線では
3.02Gy から 5.74Gy、炭素線(13keV/µm)で
2.16Gy から 4.08Gy、炭素線(80keV/µm)で
0.97Gy から 2.16Gy であった。これらの結果
より D10値で計算した RBE は、13keV/µm 炭
素線で 1.20 から 1.62 であったのに対し
80keV/µmでは 2.78 から 3.10 となり、高 LET
の炭素線には強い感受性を示し、高い RBE 値
となることが示唆された。 
miRNA（micro-RNA）とは、遺伝子発現を抑
制する効果を持つ 21～25 塩基程度の一本鎖
RNA で、すべての細胞プロセス（成長や発達，
細胞分化，細胞死）に影響を与えていること
が報告されている。哺乳動物のゲノムには
3100種類もの特有のmiRNAがコードされてお
り、細胞増殖や放射線感受性に関係するとさ
れる miRNA には、miRNA Let-7 や mir-34miRNA
などが報告されているが（Chaudhry MA et al , 
DNA Cell Biol.; 29(9):553-61 2010、Kato 
M, et al Oncogene. Jun 25;28(25):2419-24，
2009）、悪性中皮腫細胞における miRNA 発現
と放射線、特に重粒子線感受性を明らかにし
た報告は殆ど無い。前述の我々の研究から炭
素線に対する中皮腫細胞の致死効果のRBEが

高い値を示すことが判ってきたが、そのメカ
ニズムを中皮腫細胞におけるmiRNA発現プロ
ファイルより明らかにする。 
 
２．研究の目的 
非常に予後不良な難治性疾患である悪性胸
膜中皮腫と診断される患者数が年々増加し
ている。これまで放射線医学総合研究所では
炭素線で様々な部位のガン治療が行われ、特
定の部位のガンに対しては優れた治療成績
が上がっている。 
我々は、ヒト悪性中皮腫細胞によるＸ線及
び重粒子線の放射線感受性について検討を
行った結果、6種類の中皮腫細胞は高 LET の
炭素線に対して強い感受性を示し、高い RBE
値となることが判った。miRNA は、すべての
細胞プロセス（成長や発達，細胞分化，細胞
死）に影響を与えていることが報告されてい
る。 
悪性中皮腫細胞におけるmiRNA発現と放射

線、特に重粒子線感受性を明らかにした報告
は殆ど無い。 
本研究では、ヒト悪性中皮腫細胞を用いて

重粒子線照射後のmiRNAのプロファイリング
を解析し、X線と比較して、特異的に発現す
るmiRNAを明らかにする。また特異的なmiRNA
による中皮腫細胞の増殖への影響について
明らかにする、miRNA を用いた悪性中皮腫の
新しい治療法の可能性を検討することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）、miRNA のプロファイリングの解析： 
X線や高LET重粒子線を悪性中皮腫細胞に照
射後、細胞をsubcultureして、Exiqon社のRNA
抽出kitを利用してmiRNAを含むトータル
RNAを抽出した。抽出したRNAをmiRCURY LNATM 
microRNA Arrayを用いてラベリングやハイブ
リダイゼイションしてから、スキャンし、網
羅的なmicroRNA発現解析を行った。 
 
（２）、miRNA の導入： 
重粒子線に対して特異的な miRNA の機能を
解析するため、Lipofectamine○R RNAiMAX 
Reagent を用いて、miRNA mimic および miRNA 
inhibitor を中皮腫細胞内に導入した。 
 
（３）、特異的な miRNA の機能を検証： 
細胞増殖能は MTT 法とコロニー形成法で行
った。 
細胞周期の測定については PI で細胞染色し
て FACS で測定した。 
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