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研究成果の概要（和文）：重粒子線治療は制御困難であった種類の悪性腫瘍に対し、期待される治療法だが、進行癌の
場合、根治は難しい。そこで我々は、癌の全身制御という見地から化学療法（Hsp90阻害剤）併用炭素線治療を考えた
。これまで、Hsp90阻害剤とX線の併用により抗腫瘍効果が増大するが、重粒子線は単独でも十分な抗腫瘍効果を示す為
に併用効果が見られず、併用時の上乗せ効果の違いは異なる修復機構が理由の一つであることを見出した。さらに、X
線・重粒子線照射群で線量依存性の浸潤低下傾向が見られ、Hsp90阻害剤は単独でも浸潤低下傾向が見られた。高線量
では併用の有無による差が減少傾向にあり、低線量域にて詳細な検討を施行中である。

研究成果の概要（英文）：Carbon ion radiotherapy (C-ion RT) is a potential therapy for radio-resistant 
malignant tumors. However, in cases of progressive malignant tumors, achieving a complete response is 
difficult. Therefore, chemotherapy (with an Hsp90 inhibitor, 17-AAG) in combination with C-ion RT was 
employed. This study was designed to clarify the cell killing effect of 17-AAG, in combination with 
X-rays or carbon-ion beams in oral squamous cell carcinoma cells. 17-AAG and X-rays in combination showed 
enhanced antitumor effect compared to C-ion RT, which had an adequate antitumor effect even when used 
alone. The difference in the effectiveness of the two combination therapies was attributable to the 
difference in their therapeutic mechanisms. At high doses, the difference between the invasive effect of 
the combination treatments and that of the individual treatments decreased. However, since 17-AAG shows 
sufficient combined effects even at low doses, we investigated the invasive effects at low doses.

研究分野：放射線治療
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１．研究開始当初の背景 
放射線療法は単に癌細胞への殺細胞効果
を期待するだけでなく、手術療法にて失いか
ねない他の正常組織を保護して治療後の
QOL の維持を支援する治療としても重要で
あり、その需要は増える一方である。近年、
従来の放射線療法と比較して、生物学的効果
が高く、線量集中性に優れ正常組織に副作用
が生じにくい、重粒子線治療(炭素イオン線)
が注目されている。頭頸部癌に対する炭素イ
オン線治療は、放射線医学総合研究所(放医
研)において 1994 年より開始され、従来の放
射線治療では難治性であり制御が困難であ
った腺癌、腺様嚢胞癌、粘表皮癌、悪性黒色
腫などの非扁平上皮癌に対し、局所制御率や
生存率の向上が認められるなど良好な成績
をおさめており、早期の手術と並んで治療成
績の向上が期待される治療法と考えられる。
群馬大学では、2010 年から炭素イオン線治
療を開始している。局所効果は良好であるが、
進行癌においては、重粒子線治療後に遠隔転
移や照射野外再発の症例も散見されること
から、重粒子線治療のみでは進行癌の根治は
難しいことが予想される。そこで我々は、癌
の全身制御という見地から化学療法併用重
粒子線治療を考えた。癌細胞において発現の
増加が認められているHsp90（引用 1）に着
目し、その阻害剤である Hsp90 阻害剤を局
所効果良好な重粒子線に併用することとし
た。 

 
Hsp90 は主要な分子シャペロンであり細
胞内で多種多様なタンパク質(client protein)
と複合体を形成しており、その Client 
protein には Raf-1 や Akt、ErbB2、HIF1-
α等の放射線抵抗因子が含まれている。（図
1）（引用文献 2-5）このことから、Hsp90 は

放射線増感のターゲットと成り得ることが
期待されている。また、Hsp90 阻害剤が癌
細胞の遊走・浸潤能を抑制することが報告さ
れている（引用文献 6）。放射線治療による転
移について、文献的には腹腔内摂取したマウ
ス腫瘍細胞の肺転移はＸ線照射後に促進さ
れ、一方、炭素イオン線照射後に抑制される
ことが報告されている（引用文献 7）。しかし

ながら、放射線が癌細胞の転移能にどのよう
な生物学的効果をもたらすか十分に解明さ
れていない。 

 
当該申請者は、難治性腫瘍の放射線治療法
の確立を目指し、Ｘ線および炭素イオン線に
よる頭頸部癌細胞の放射線生物学的効果の
特性および分子機構を解明する研究をして
きた。これまでに、頭頸部扁平上皮癌細胞の
LMF4 は、①Ｘ線照射にくらべ炭素イオン線
は 5.1 倍の抗腫瘍効果であること（図 2）、 

② Hsp90 阻害剤(17-AAG)と放射線併用療
法の抗腫瘍効果はＸ線で 1.6 倍であるが、炭
素イオン線では併用効果が見られず 1.1倍で
あることを明らかにした（図 3）（引用文献 8）。     
併用効果の差については、細胞周期と DNA 

修復機構に着目した。Ｘ線群では、NHEJ 修
復機構が Hsp90 阻害剤にて抑制されていた
が、炭素線群では、Hsp90 阻害剤による修
復機構の抑制は見られない結果となり、炭素
線の殺細胞効果は、単独でも 17-AAG 併用Ｘ
線照射群に比べ十分な殺細胞効果を示した
（引用文献 8）。 

 
そこで、これまでの研究成果を発展させて、
局所効果のみならず、癌細胞の転移能の制御
変化について調べ、放射線(Ｘ線と炭素線)と
Hsp90 の関与について明らかにすることで、
全身制御を狙った放射線増感剤の開発に有
効となる成果が期待できると考え、本研究の
着想に至った。 

図 1 Hsp90 の client protein 

図 2 LMF4 細胞におけるＸ線と炭素線単独による生存曲線 

図 3 LMF4 細胞におけるＸ線と 17AAG 併用による生存曲線 



 
２．研究の目的 
 本研究の目的は浸潤性増殖を示す頭頸部
進行がんの治療改良を目指し、がんの放射線
治療において大きな期待が寄せられている
重粒子線（炭素イオン線）と、分子シャペロ
ンであるヒートショックプロテイン（Hsp）
に着目し、これらの腫瘍細胞における生物学
的効果、特に転移と、そのメカニズムを解明
することである。具体的な目的は、①頭頸部
がんにおける重粒子線の生物学的効果につ
いて知見を得ること、②Hsp の発現と放射線
感受性の変化や腫瘍細胞の転移メカニズム
を明らかにし、③その分子機構から、重粒子
線治療法の提案を行うものである。 
 
３．研究の方法 
 頭頸部扁平上皮癌細胞 LMF4 を用いて、Ｘ
線および炭素イオン線照射に 17-AAG を併用
し癌細胞の転移能の研究を行った。転移能は、
浸潤能として matrigel invasion chamber 
assay にて解析を行った。LMF4 を 50 ㎜ dish
に培養し、17-AAG の有無の環境下でＸ線およ
び炭素イオン線を照射した。その後トリプシ
ン処理し invasion assay kit にて 24時間培
養後、kit の膜を通過した細胞を固定し DAPI
染色を施行し、細胞を計測した。未処置の細
胞(0Gy)の浸潤細胞数を 100%とし，グラフ化
した。これにより放射線の線量依存変化、両
者の併用による変化をみた。 
 
４．研究成果 
 Ｘ線及び炭素イオン線照射群では
matrigel を浸潤する細胞の割合が線量依存
的に減少し、放射線による浸潤能低下の傾向
が見られた。また、17-AAG 自体にも浸潤抑制
効果があり、これはＸ線及び炭素イオン線照
射併用時で相加的に働く傾向が認められた。
(図 4) 
今後は低線量の範囲にて詳細な検討が必

要であり、併用線量や薬剤濃度についても検
討が必要であると考えられる。さらに、ウェ

スタンブロット法にて、Hsp90 の発現量や、
細胞周期に関与するタンパク質の発現量、そ
して、シグナル伝達系(MAPK シグナル伝達経
路)のシグナル伝達関連タンパク質の発現量
の違いによって、Hsp90 阻害剤と炭素イオン
線との併用による抗腫瘍効果と抗転移効果
の解析を行う予定である。癌細胞では、Hsp90 
の発現が増加しているとの報告があり、
Hsp90 の client protein には、浸潤や転移
に関与するタンパク質も報告されているこ
とから、17-AAG との併用により癌細胞では
抗転移効果の併用効果が生じやすいと予想
される。 
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