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研究成果の概要（和文）：本研究では、がんの原発巣と転移巣の放射線と薬剤による治療効果を比較することに
より、それぞれについて最適な治療法を検討することを目的とした。
がんの原発巣と転移巣とで、放射線感受性、薬剤感受性、遊走能・浸潤能を比較した結果、X線と重粒子線であ
る炭素線において感受性の差を観察することはできなかった。また、数種の抗がん作用のある薬剤においては、
転移巣に対してシスプラチンでのみ効果が高いことが分かった。遊走・浸潤能に関しても、２つのがん巣におい
て差は見られなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to examine the optimal treatment method for each 
tumor cells by comparing the treatment effect of radiation and drugs of primary tumor cells and 
metastatic tumor cells.
As a result of comparing radiation susceptibility, drug sensitivity, migration ability and invasion 
ability between primary tumor cells and metastatic tumor cells, we could not observe the difference 
in sensitivity between X-rays and carbon ions which is heavy ions. In addition, it was found that 
for some drugs with anticancer effect, the effect was high only with cisplatin relative to 
metastatic tumor cells. There was no difference in migration / invasion ability between the two 
tumor cells.

研究分野： 放射線生物学・放射線腫瘍学

キーワード： がん原発巣・転移巣　放射線・薬剤感受性　遊走能・浸潤能
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１．研究開始当初の背景 
 
分子標的薬の開発、IMRT などの照射方法の
改良や粒子線などの様々な治療法の開発や
その改良により、がんの治療成績は向上して
きたが、未だにがんが死亡原因の第１位であ
り、その治療は困難なことが非常に多い。そ
の１番の理由として、浸潤・転移の問題があ 
る。前述の理由により、がんの局所制御率は
改善されてきたが、転移の制御は未だに困難
である。転移を制御もしくは転移巣の治療成
績の向上を実現することができれば、がんに
よる死亡率は飛躍的に下がると考えられる。
がんの転移に関しては、これまでにも多く研
究とその報告がなされている。例えば、転移
に関わるEMT やMET などの浸潤に関わる
細胞・組織形態に関わる現象とそれらに関わ
る E-cadherin や MMP などの特異的な様々
な分子（遺伝子）の発現とその分子機構、血
管新生との関係、原発巣による転移巣へのニ
ッチの形成誘導などが挙げられる。最近では、
がん治療において注目され始めたがん幹細
胞と転移との関係性に関する研究も行われ
始めている。それらの中で、原発巣と転移巣
での遺伝子・タンパク発現や機能の比較を行
い、それらに差異が観察されたという報告も
多くなされている。遺伝子・タンパク発現や
その機能が違えば、その細胞の性質も変化す
る可能性があると考えられる。本研究では、
細胞に生じた原発巣と転移巣の遺伝子・タン
パク発現や機能の差異によって生じる放射
線と抗がん剤に対する感受性の違いとその
原因を追究したいと考えている。 
 
２．研究の目的 
 
がん治療において、転移の発生率をいかに制
御するか、もしくは転移巣をいかに効率的に 
治療するかが重要な課題となっている。本研
究は、原発巣と転移巣とのがん細胞の放射線
と抗がん剤に対する性質を比較することに
より、その特質を理解し、より効果的ながん
の治療法の提案を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
マウスの転移性メラノーマ細胞をマウスへ
移植し、腫瘍を作らせる。肺転移後に転移巣
と原発巣のがん細胞を取り出す。それらの細
胞と移植する前の細胞を使用して、放射線
（粒子線,Ｘ線）感受性、薬剤感受性、浸潤
能などを比較し、それぞれの段階における細
胞の性質の違いを調べる。また、粒子線やＸ
線を照射して同様の実験を行い、非照射の場
合と比較してその違いを調べる。 
 
４．研究成果 
 
（１） 放射線感受性試験 
放射線に対する感受性をコロニー形成法に

より求め、細胞生存率曲線を作成した。 
主に、通常の放射線治療に使用される X線に
おいても、重粒子線治療に用いられている炭
素線においても原発巣と転移巣で感受性の
差は見られなかった（図１，２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１：細胞生存率曲線（X線） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２：細胞生存率曲線（炭素線） 

 
 
（２） 薬剤感受性試験 

コロニー形成法を用いた抗がん剤感受性の解

析を行った。 

B16BL6 細胞にシスプラチン，カルボプラチン，
オキサリプラチン，マイトマイシン Cを投与
し，それぞれに対しコロニー形成法を行い，
細胞生存率曲線を作成した。 
シスプラチン，カルボプラチン，オキサリプ
ラチン，マイトマイシン C投与による B16BL6
細胞の細胞生存曲線を図 3，4，5，6 にそれ
ぞれ示した。 
図 3より，シスプラチン投与による細胞生存
率は，原発巣より転移巣で低い値となり，転
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移巣の細胞でシスプラチンに対する抗がん
剤感受性が高かった。 
図 4，5 より，カルボプラチンとオキサリプ
ラチンの両方の薬剤で原発巣，転移巣での抗
がん剤感受性の違いは見られなかった。 
マイトマイシンC投与による細胞生存率は原
発巣と比べると，転移巣で若干低い値をとっ
たが，有意差は無かった(図 6)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3：細胞生存率曲線（シスプラチン） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4：細胞生存率曲線（カルボプラチン） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5：細胞生存率曲線（オキサリプラチン） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6：細胞生存率曲線（マイトマイシン C） 
 
 
（３） 遊走・浸潤能の検証 
ボイデンチャンバー法（図 7）により、遊走・
浸潤能を求めた。 
遊走能（図８）・浸潤能（図９）ともに原発
巣と転移巣とに違いは見られなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図７：ボイデンチャンバー法 

 
 
 

図８：原発巣細胞および転移巣細胞の遊走率 
 
 
 
 
 



図９：原発巣細胞および転移巣細胞の浸潤率 
 
本研究では、がんの原発巣と転移巣において、
各種の放射線・薬剤感受性と遊走・浸潤能を
比較した結果を得ることができた。シスプラ
チンにおいてのみ転移巣が原発巣よりも感
受性が高いことが観察できた。よって、転移
巣のがんの治療において、シスプラチンが有
効であることが示唆された。 
今回の研究では、シスプラチン以外に差異を
見出すことができなかったが、今後、他の放
射線や薬剤、またはその組み合わせによって
治療効果に差が出る可能性は十分にある。 
また、原発巣に対する治療法が転移巣に対し
ても同等に有効であることも示唆された。 
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