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研究成果の概要（和文）：遺伝子情報の異なるSCID、Balb/cおよびC3Hの３種類のマウスを用いて中性子の頭部
部分照射後の照射部位ではない脾臓の組織学的影響を照射後およそ４カ月追跡し、Balb/cマウスに脾原発性悪性
リンパ腫が高率に発症した。また、SCIDマウスについては全例に照射部の膿瘍発症と脾臓腫大および髄外造血が
認められたがC3Hマウスでは脾臓に特に異常はなかった。
頭部への部分中性子照射の晩発影響は遺伝子背景の違いで非常に異なることが分かった。

研究成果の概要（英文）：To investigate the long-term influence of head -neutron irradiation on mice 
spleens, post-irradiation late effects were examined in three types of mice. The onset of primary 
splenic malignant lymphoma was recognized in many of the Balb/c mice 18 months after head-neutron 
irradiation.

研究分野： Radiation Biology

キーワード： 中性子　アブスコパル効果

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中性子の頭部部分照射後の照射部位ではない脾臓に脾原発性悪性リンパ腫が発症した事実は非常に貴重な発見で
ある。この結果から頭部への部分中性子照射の脾臓への晩発影響は遺伝子背景の違いで非常に異なることが分か
った。BNCTプラス免疫療法のプロトコルについて、治療効果向上のためには患者自身の遺伝子情報の違いにより
対策を講じる必要があることが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
がんの放射線治療においてがん部位の放射線照射時に照射部位ではない部位に起きる効果が

アブスコパル効果とされ、1969 年に悪性リンパ種に対する放射線治療時に照射部位でない転移

巣のリンパ節に腫瘍の縮小効果が認められたのが最初の報告である（文献①）。最近の研究でア

ブスコパル効果は放射線照射により特異的な腫瘍免疫応答が惹起されて起きる効果であること

が分かっている。ホウ素中性子捕捉療法（以下 BNCT : Boron Neutron Capture Therapy）にお

いてのアブスコパル効果についてはほとんど報告がなかった。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、BNCT において、中性子のがん部位の局所照射時に特異的な腫瘍免疫応答が

惹起されて起きるアブスコパル効果がとらえられるかどうかを検証し、さらに、この効果を有効

に利用することで BNCT プラス免疫療法のプロトコルを提案するための基礎研究を実施すること

である。 

 
３．研究の方法 
放射線高感受性マウスとして DNA 二重鎖切断(DNA-DSB)の修復障害により放射線高感受性であ

る C.B.-17 SCID マウスを用い、近交系 Balb/c および C3H マウスの反応と比較した。照射部の

放射線感受性の指標は、マウス頭部をガンマ線で照射したときに認められる生存率と比較した。

非照射部のアブスコパル効果の指標としては、ガンマ線照射後に非照射部位である脾臓を取り

出し脾細胞のアポトーシス誘導を酵素免疫法により定量的に測定した。さらに、Balb/c および

C3Hマウスの脾細胞由来リンパ球の細胞核内DNA損傷部位に集積する53BP1フォーカス数を経時

的に観察することで脾細胞に生じる DNA 二重鎖損傷の修復を観察した。放射線感受性の高い

Balb/c マウスで頭部への中性子部分照射は個体の免疫機能を低下させている可能性が示唆され

たため、頭部中性子照射後の中性子照射部位から外れた位置にある脾臓の組織学的変化を照射

後長期間にわたり経時的に観察することで、晩発影響としてのアブスコパル効果を解析した。 

 
４．研究成果 

(1) 中性子部分照射時の放射性感受性と脾細胞の応答 

DNA 損傷修復酵素の機能異常のため DNA 二重鎖切断の修復ができない SCID マウスのガンマ線

の感受性は C3H マウスより約２倍感受性が高いとされている。 

はじめに、マウスの頭部照射による口腔粘膜障害死を指標として中性子照射とガンマ線照射

を比較することで RBE 値(生物学的効果比)を求めた。口腔粘膜障害死の RBE 値は SCID マウスで

は 1.61、比較対象の近交系マウス C3H は 2.08 であった。中性子照射後の数時間後に経時的に脾

臓を取り出し脾細胞のアポトーシスの変化を経時的に調べた結果では、脾細胞のアポトーシス

誘導では SCID マウスは C3H マウスより約 3倍感受性が高かった。脾細胞のアポトーシスが最も

高く表れた時点での比較による RBE 値は SCID マウスでは 1.67、C3H マウスは 2.12 で照射部の

障害である口腔粘膜障害と非照射部位の脾細胞の RBE 値はいずれも SCID マウスが C3H マウスよ

り低かった。脾細胞由来リンパ球の細胞核内 DNA 損傷部位に集積する 53BP1 フォーカス数は

Balb/c マウスと C3H マウスに優位の差は認められなかったが、Balb/c マウスでは DNA 二重鎖損

傷の回復が遅延することが確認された。これらの結果から中性子照射では照射部位の正常組織

およびアブスコパル効果としての非照射部位の影響は、Ｘ線やガンマ線に比べて放射線感受性



についての個体差が表れにくいのではないかと推測された。 

(2) マウスの遺伝子背景型の違いによる遅発性アブスコパル効果の効果解析 

頭部中性子照射後の中性子照射部位から外れた位置にある脾臓を経時的に観察し、照射後３

か月以降の晩発影響としてのアブスコパル効果を解析した。脾臓のマクロ変化については照射

後４カ月時点で、脾臓/体重比の重量比較で脾臓の退縮が SCID マウスで 70%、Balb/c マウスで

68%に認められたが、C3H マウスには脾臓の退縮は認められなかった。頭部中性子照射３カ月後

の免疫応答は、比較対象のガンマ線の頭部部分照射時の脾細胞の免疫応答に変化に比べて、いず

れも免疫応答が低く、特に放射線感受性の高い SCID マウスでは照射後長期間免疫応答が回復せ

ずに中性子照射部位に膿瘍形成が認められ、脾臓腫大と髄外造血の組織学的変化が確認された。

さらに、Balb/c マウスにおいては頭部中性子照射後 18 カ月後に脾臓の腫大が認められ組織病理

検査で脾臓原発の悪性リンパ腫の発症が高率に認められた。 

(3) 研究成果のまとめと今後の展望 

Balb/c マウスはガンマ線の全身照射後に他種のマウスに比べて効率に放射線照射後に発がん

が認められると報告されている。しかしながら、ガンマ線の部分照射後に照射部以外の臓器に発

がんの報告はされていない。今回の中性子の頭部部分照射後の照射部位ではない脾臓に脾原発

性悪性リンパ腫が発症した事実は非常に貴重な発見である。この結果から頭部への部分中性子

照射の脾臓への晩発影響は遺伝子背景の違いで非常に異なることが分かった。 

がんの治療では、患者のがん細胞の遺伝子情報を調べて個人ごとのがんのタイプ別に治療薬

を選択するがんゲノム医療が実施されている。遺伝子系の異なる脳腫瘍細胞の研究では、DNA ア

ルキル化剤 Temozolomide(TMZ)による化学療法と BNCT の効果を解析した。TMZ 感受性について

は、DNA 損傷修復酵素 MGMT(O6-methylgusnine-DNAmethyltransferase)をコードする MGMT 遺伝

子のプロモーター領域がメチル化されていると TMZ に高感受性であるが、メチル化されていな

いと TMZ 耐性となる。TMZ 高感受性を示す A172 腫瘍細胞と TMZ 抵抗性となる T98G 腫瘍細胞の実

験では、遺伝子発現型により BNCT 中性子照射と TMZ 併用時の治療効果が異なることを明らかに

した。この結果から BNCT プラス免疫療法のプロトコルについても、がんの治療効果向上のため

には患者自身の遺伝子情報の違いにより対策を講じる必要があることが示唆された。 

現在の研究からは中性子部分照射時のアブスコパル効果による免疫賦活の結果は得られてい

ない。現在、がんの放射線治療時に強力な抗炎症作用と免疫賦活効果を示すとされているアスコ

ルビン酸をマウスに投与して、特に放射線感受性の高いマウスへの免疫賦活効果について研究

を進めている。ガンマ線照射による予備実験では、頭部部分照射後にマウスの脾細胞解析で免疫

賦活効果が優位に認められている。今後は、アスコルビン酸をマウスに投与して中性子照射を行

い、中性子照射後の免疫反応賦活化させた状態でアブスコパル効果を観察することを計画して

いる。 
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