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研究成果の概要（和文）：　放射線照射前、照射中と照射後に、ドセタキセルとセツキシマブの投与を行い、コ
ロニー形成能とアポトーシス解析を用いて至適投与順序を決定することが目的である。B８８細胞とCAL２７細胞
に対しin vitro実験では放射線の線量は４グレイが、ドセタキセルでは２時間処理では４ ng/ml、セツキシマブ
では２５ microg/mlが至適濃度であることが判明した。これらにて解析を行った結果、放射線照射前、照射中お
よび照射後のどの時期にドセタキセルやセツキシマブを投与しようとも有意差は認められなかった。今後、他の
薬剤と放射線照射による至適投与順序を決定し、最適な臓器温存治療のレジメンを決定する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Before, during and after irradiation, determine an appropriate combinaton 
both cetuximab and docetaxel in vitro using analyses of colony formation assay and apoptosis. First,
 in vitro experiment to B88 cell and CAL27 cell. In the analysis, it became clear that 4 Gy was an 
appropriate dose and docetaxel was 4 ng/ml, cetuximab was 25 microg/ml in 2 hour processing. The 
significant difference was not accepted even if it prescribed docetaxel or cetuximab for each period
 of irradiation. There is a mission which determines an appropriate combination by other medicines 
and irradiation in vitro and vivo from now on, and determines the regimen of the optimal organ 
preservation treatment. 

研究分野：放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
口腔癌ではSeldinger法によるシスプラ
チン(CDDP)の超選択的動注化学療法と放射
線照射との併用により、高い局所制御率が
報告されている(Am J Neuroradiol. 
21(10):1917-22, 2000, Oral Oncol. 
47(7):665-70, 2011)。Seldinger法は腫瘍
の複数の栄養動脈に超選択的に注入できる
利点があるが、脳血栓塞栓症の発症の危険
性がある。しかし、浅側頭動脈(STA)よりの
逆行性超選択的動注化学療法では、その危
険性が低く、さらに放射線照射中に薬剤を
投与することができるため、CDDPの同時併
用によって最大の抗腫瘍効果が得られる
(Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
72(4):1090-1100, 2008)。最近、微小管の
重合促進及び脱重合抑制によって細胞分裂
を阻害する新規の抗癌剤ドセタキセル
(DOC)が口腔癌に適用となった。われわれは、
口腔癌にSeldinger法でDOCの超選択的動注
化学療法を行い、CDDPよりも優れたCR率
(69.2％)を得ている(Gan To Kagaku Ryoho. 
38(5):777-81, 2011)。また、STAよりの逆
行性超選択的動注化学放射線療法において
も、DOCはCDDPに比べて口腔癌に対する有効
性が高いことが報告されている(Int J 
Radiat Oncol Biol Phys. 83(5):639-45, 
2012, Int J Radiat Oncol Biol Phys. 
79(5):1428-35, 2011, Oral Oncol. 
46(12):860-3, 2010)。 
頭頸部癌の臨床における、DOCを用いた報
告でも、CDDPの場合と同様に、放射線照射
と同時に投与されている。しかし、頭頸部
扁平上皮癌であるCAL 27細胞では、放射線
照射後にDOCを投与する方が有効であると
報告されている(ONCOLOGY REPORTS. 23: 
1339-43, 2010)。一方、マウスの空腸粘膜
に乳癌MCa-4細胞を移植した場合には、放射
線照射の24時間前にDOCを投与する方が有
効であることが報告されている(Clin 
Cancer Res. 5(12):4191-8, 1999)。すなわ
ち、放射線照射との併用において、最大の
抗腫瘍効果を示すDOCの投与のスケジュー
ルに定まった見解がない。そこで、本研究
では、細胞はウサギに可移植性のVX2癌細胞
を用いる。in vitro, in vivoの実験で、最
大の抗腫瘍効果を示すDOCと放射線照射の
併用時期を明らかにすることを、まず目指
す(図１)。口腔癌の放射線治療には、外部
照射と密封小線源治療(brachytherapy)が
あるため、両方の照射法を検討する。外部
照射は150 kept X-ray generatorを用いる。
Brachytherapyでは、高線量率遠隔操作式後

装填法(HDR RALS)にて、われわれはマイク
ロセレクトロンHDR (Nucletron, オラン
ダ)を用いて、細胞に正確に放射線照射でき
る実験系を発表した(第24回日放腫、2011
年)。これは、細胞を封入したフレキシブル
チューブ（サイズ６フレンチ）及び線源通
過用のそれを、散乱体である寒天印象剤中
で固定するものである(図２)。HDR RALSは
この実験系を用いて行う。 
動物実験モデルは、ウサギの耳介の栄養
動脈にカテーテルを留置したモデルを用い
る(図３,Lab Animals. 33:175-84, 1999)。
放射線照射は、上記の細胞実験と同様に、
150 kVp X-ray generator による外部照射
と、腫瘍周囲への線源通過用フレキシブル
チューブを埋め込む HDR brachytherapy の
双方で行う。最大の抗腫瘍効果を示すのが、
DOC と放射線照射の同時併用ならば、臨床
においては、その完遂率が問題となる。そ
こで、われわれが着目したのが、最近注目
されている分子標的治療との併用である。
分子標的薬の登場により、殺細胞性の抗癌
剤が中心であった癌の化学療法の分野に変
化をもたらしつつある。口腔癌においても、
扁平上皮癌において上皮成長因子受容体
(EGFR)が高発現し、その発現が重要な予後
因子であることが知られている。抗 EGFR
抗体薬であるセツキシマブ(Cmab)は、放射
線増感作用を有し(Clin Cancer Res. 
6(2):701-8, 2000)、進行頭頸部癌に対して、
放射線治療との併用により、有意の局所制
御率と全生存率の向上が報告されている(N 
Engl J Med. 354:567-78, 2006, Lancet 
Oncol. 11:21-8, 2010)。しかし、Cmab は
2012 年 12 月に承認・導入された新規薬剤
のため、DOC を用いた動注化学療法併用の
放射線照射に、さらに Cmab を併用した報告
はされていない。そこで、超選択的動注化
学療法の動物実験モデルを用いて、Cmab 投
与による治療効果の上積みにより DOC を減
量できれば、DOC による有害事象を最小限
にしながら、治療効果の増加が見込まれる。 
本研究では、口腔癌における最大の抗腫
瘍効果を示す DOC の投与スケジュール（放
射線療法との併用）、及び、DOC 及び Cmab
を併用した放射線治療の治療効果を、in 
vitro と in vivo 実験で決定し、非手術症
例での口腔癌治療の成績の向上を目指した
いと考えている。 
２．研究の目的 
DOC は、CDDP と同様に、口腔癌に対する動
注化学療法に用いられ、高い有効性が報告
されている。しかし、DOC の投与と放射線



照射のスケジュールに、統一された結論は
ない。本研究では、口腔癌に対して、放射
線照射の併用によって、最大の抗腫瘍効果
が得られる DOC と放射線照射の投与スケジ
ュールを in vitro、 in vivo の実験で決定
することを第一の目的とする。 
昨年、我が国において、口腔癌に対して初
めて承認・導入された分子標的薬 Cmab につ
いても、放射線治療との併用が有効とされ
ながらも、化学放射線治療に対する上乗せ
効果は証明されておらず、今後の課題であ
る。本研究では、第二の目的として、DOC
及び Cmab の２剤と放射線の併用効果を検
討する。 
３．研究の方法 
(1)培養扁平上皮癌細胞（VX2 癌細胞）に対
する放射線照射の至適線量と DOC の濃度の
決定 
VX2 癌細胞に対する DOC と放射線照射の最
適な時期の検討(in vitro) 
(2)NZWウサギにVX2癌細胞を移植し栄養動
脈にカテーテルを留置した動物実験モデル
の作成と、このモデルを用いた DOC と放射
線照射の最適な時期の検討(in vivo) 、前
記で構築したモデル（in vivo 実験系）を
用いた Cmab 単剤併用放射線照射群と、Cmab
と DOC の２剤併用放射線照射群における治
療効果の比較と検討 
４．研究成果 
(1)まず細胞としてB88細胞とCAL27細胞を
用いた。両細胞共に EGFR の発現が確認され
た(図 1)。 

 
(2)本設定における、B88 細胞と CAL27 細胞
の６ウエルプレートへの至適播種数は、コ
ロニー形成能及び MTT アッセイから、
100-200 個が適切である事が確認された。 
(3)コロニー形成能及び MTT アッセイを用
いた B88 細胞と CAL27 細胞に対する DOC と
Cmab の濃度、放射線量の決定：DOC は 2時
間処理が 4-5ng/ml、24 時間処理は 0.4-0．

5ng/ml、Cmab は 2時間処理は 25µg/ml、24
時間処置は 2.5µg/ml、放射線量は 3-4 グレ
イが適切と考えられた。  
(4)上記の条件を用いて、B88 細胞や CAL27
細胞を用いて、薬剤と放射線照射の最適な
時期を検討するために、コロニー形成能及
び MTT アッセイを施行したところ、有意差
は確認できなかった(図 2-5)。 
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(5) B88 細胞と CAL27 細胞に対する DOC と
Cmab の濃度と放射線量を考えられる限り
の変更を行い、薬剤と放射線照射の最適な
時期の検討を行ったが、有意差は確認でき
なかった。 
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