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研究成果の概要（和文）：  

1）炭素イオン線の、未熟な脳神経細胞に対する殺細胞効果は、アポトーシスを指標とした

場合、X線の約10倍大きかった。 

2）グリア細胞は、細胞の成熟度によるX線に対する感受性の差はほとんどなく、神経細胞と

比べると、ややX線感受性は低かった。                                

3）ヌードマウス皮下移植腫瘍においては、テモダール（TMZ）併用時の、炭素イオン線のX

線に対する生物学的効果比（RBE）は約3であり、TMZ非併用時とほぼ同等であった。また、

TMZの併用効果は、相加効果であった。マウス脳内移植モデルにおいて、X線照射時では、

TMZ併用により1.6倍の腫瘍縮小効果が認められた。また、TMZにさらにGYKI52466を併用す

ることで、約10％の腫瘍縮小効果増強が認められた。腫瘍細胞の遊走については、X線単

独で増強したが、TMZもしくはGYKI52466を併用することで完全に抑制された。 

4）ヒトでの通常の使用量（体重あたり）のTMZ併用時には、非併用時に比べ、明らかな炭素

イオン線の効果増強作用は認められなかった。 

5）X線照射によりAkt,PDK1の発現増強が認められ、また、PDK1の発現増強は脳腫瘍細胞の遊

走能増加と関連し、臨床検体における活性型Akt・PDK1発現の増強は、神経膠芽腫患者に

おける予後不良因子であった。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

1) According to the rate of radiation induced apoptosis, effect of Carbon-ion beam 

to immature neuron was about ten times higher than that of X-ray. 

2) As for glial cell, there was little difference in X-ray radiosensitivity between 

immature and mature cells.  X-ray radiosensitivity of glial cell was a little low 

compared with that of neuronal cell.   

3) As for anti-tumor effect, the effect of X-ray with concurrent TMZ was 1.6 times 

higher than that without TMZ.  Moreover, the effect of X-ray with concurrent TMZ 
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and GYKI52466 was 10% higher than that with TMZ alone in the brain transplant model.  

As for RBE, when TMZ was used concurrently, the RBE of carbon-ion beam to X-ray was 

estimated about 3, similar to the RBE without TMZ in in vivo model.  Also, the 

combinational effect of TMZ was an additive effect.  As for cell motility, though 

the motility of tumor cell was enhanced by X-ray alone, it was completely controled 

by the use of ether TMZ or GYKI52466.  

4) Concurrent use of TMZ with carbon-ion beam did not enhance the radiation effect.  

5) Expression of Akt and PDK1 in malignant brain tumor cell were increased by X-ray 

irradiation and the increased expression of PDK1 correlated to activation of cell 

motility.  In clinical, strong expression of activated Akt and PDK1 were significant 

poor prognostic factor in the Glioblastoma patients treated with radiation therapy..  
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１．研究開始当初の背景 

悪性脳腫瘍は、現在行われている治療

法（手術+X線+抗がん剤）で生存率が10％

以下という、非常に予後が不良な疾患で

あり、新規抗がん剤・テモダールが日本

においても昨年承認され急速に普及し

つつあるもの、予後を劇的に改善するほ

どの効果は無く、早急に新たな治療法の

確立が求められている。群馬大学では、

2009年を目標に、放射線抵抗性難治腫瘍

の新たな治療法確立のため、世界で4番

目となる炭素イオン線治療施設を建設

中であり、放射線（低LET線：X線など）

に対して非常に抵抗性である悪性脳腫

瘍は、高LET線である炭素イオン線の強

い殺細胞効果に大きな期待が寄せられ

ている。しかしながら、現在までに報告

された基礎・臨床研究においては、悪性

脳腫瘍に対する重粒子線治療は、1）正

常組織への副作用が予想以上に強い可

能性が高い、2)線量増加により照射範囲

内は制御される可能性があるものの、そ

の外側に早期に再発してしまう（つまり

腫瘍に対する効果は十分であるが、腫瘍



が遊走し照射野外に広がるため外側に

再発する）、などによりいまだ十分な効

果を期待するに至っておらず、早急な治

療戦略の改善が求められている。 

 
２．研究の目的 

以上から、炭素イオン線による悪性脳腫

瘍の治療戦略を作成する上で、上記の1）

を克服するために、①脳組織の炭素イオン

線耐容線量の詳細な検討（特に今後併用さ

れるであろう新規抗がん剤・分子標的薬併

用時の）が必要であり、2）を克服するに

は、②悪性脳腫瘍細胞の遊走能を抑制させ

る検討を行い、その薬剤との併用時におけ

る腫瘍と正常組織（細胞）との炭素イオン

線感受性の検討が必要と考えられる。 

具体的には、①に関しては、脳正常組

織・神経細胞（図3）・他における炭素イ

オン線のX線に対するRBE（生物学的効果

比）の検討を、新規抗がん剤テモダール

や、悪性脳腫瘍で高頻度に異常が見つか

っており、効果が期待されている抗EGFR

や抗PI3K/Akt/mTOR経路分子標的薬との

併用時において行う。 

②に関しては、特に悪性度が高く、遊

走能の大きい脳膠芽腫細胞を用い、遊走

能と関係があるとされる、Rho、Akt関連

蛋白について、その阻害剤などを併用し

て、炭素イオン線の効果についてX線と

比較検討する。 

 さらには、近年、神経幹細胞が成人

にも存在することが確認され、その放射

線（X線）感受性が正常脳組織よりも低

い可能性があることが報告されている。

神経幹細胞の炭素イオン線感受性が悪

性腫瘍細胞より低ければ、神経幹細胞を

残して腫瘍細胞を死滅させることも不

可能ではないため、神経幹細胞の炭素イ

オン線感受性についても検討する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
３．研究の方法 

1）正常脳神経細胞における炭素イオン

線のX線に対する生物学的効果比（RBE）  

Bunker法で培養した未熟（生後7日目）ニ

ューロンに対し、X線・炭素イオン線照射

を行い、照射24時間後にパラフォルムアル

デヒドで固定した後、TUNEL染色を行いア

ポトーシスの頻度を測定し、炭素イオン線

とX線の照射効果を比較した。               

2）正常グリア細胞のX線感受性（正常神

経細胞との比較も含む） 

同一の胎児ラットから摘出・培養したグリ

ア細胞・ニューロン細胞を、摘出後7日目

（未熟）、21日目（成熟）にX線処照射を

行い、24時間後にパラフォルムアルデヒド

で固定した後、TUNEL染色を行いアポトー

シスの頻度を測定し、グリア細胞・ニュー

ロン細胞における照射効果を比較した。ま

た、それぞれの細胞において、成熟度によ

るX線に対する感受性の差についても検討

した。                         

3）ヒト悪性脳腫瘍細胞における、テモ

ダールおよびAMPAR拮抗薬（GYKI52466）併

用時の炭素イオン線の生物学的効果比           

ヌードマウス皮下にヒト悪性脳腫瘍細胞

を移植し、長径が約1cmになった時点で、

照射単独・テモダール（TMZ）併用・TMZ

およびGYKI52466併用のＸ線照射を行った

20 m

2 m

正常神経細胞（ Day 21 ）



後、腫瘍計の経時的に測定した。次に、ヌ

ードマウスの脳内にヒト悪性脳腫瘍細胞

を移植し、同様に、照射単独・テモダール

（TMZ）併用・TMZおよびGYKI52466併用の

Ｘ線照射を行い、照射後10日目に脳組織を

摘出・フォルマリン固定し、パラフィン切

片を作成し、HE染色にて腫瘍量・遊走量に

ついて比較検討した。 

4）正常ラット脳組織における、テモダ

ール併用時の炭素イオン線の効果 

正常ラットから脳組織を摘出・薄切しスラ

イスカルチャーを作成した。その脳組織に

X線・炭素イオン線を照射し、組織学的変

化について比較した。 

5）ヒト悪性脳腫瘍細胞における、X線に

よるAkt,PDK1の発現 

In vitroで培養されたヒト悪性脳腫瘍細胞

にX線照射を行い、Akt・PDK1の発現をウェ

スタンブロットにて解析した。腫瘍細胞の

遊走能については、スクラッチアッセイに

て、時間当たりの細胞遊走距離を計測した。

また、神経膠芽腫患者の臨床検体を免疫組

織化学染色し、活性型Akt・PDK1の発現と

予後との相関について検討した。 

 
 
４．研究成果 

1）正常脳神経細胞における炭素イオン

線のX線に対する生物学的効果比（RBE）  

アポトーシスを指標とした場合、炭素イオ

ン線の、未熟（生後7日目）な脳神経細胞

に対する殺細胞効果は、X線の約10倍大き

く、脳腫瘍に対する重粒子線治療を行う際

には、未熟な神経細胞が存在する海馬付近

への照射線量を減らす必要があることが

判明した。（論文投稿中）                  

2）正常グリア細胞のX線感受性（正常神

経細胞との比較も含む） 

グリア細胞は細胞の成熟度によるX線に対

する感受性の差はほとんどなく、神経細胞

と比べると、ややX線線感受性は低かった。          

3）ヒト悪性脳腫瘍細胞における、TMZ

およびAMPAR拮抗薬（GYKI52466）併用時の

炭素イオン線の生物学的効果比              

ヌードマウス皮下移植腫瘍においては、炭

素イオン線のX線に対する生物学的効果比

（RBE）は約3であり、TMZ非併用時とほぼ

同等であった。また、TMZの併用効果は、

相加効果であった。マウス脳内移植モデル

において、TMZ併用により1.6倍の腫瘍縮小

効果が認められた。また、TMZにさらに

GYKI52466を併用することで、約10％の腫

瘍縮小効果増強が認められた。腫瘍細胞の

遊走については、X線単独で増強したが、

TMZもしくはGYKI52466を併用することで

完全に抑制された。X線単独では、抗腫瘍

が小さいだけでなく腫瘍細胞の遊走能増

強をもたらすことが、再発の一因であるこ

とが示唆され、TMZ等の併用が必要である

ことが示唆された。炭素イオン線による実

験については、現在施行中である。 

4）正常ラット脳組織における、TMZ併用

時の炭素イオン線の効果 

ヒトでの通常の使用量（体重あたり）のTMZ

併用時には、非併用時に比べ、明らかな炭

素イオン線の効果増強作用は認められな

かった。 

5）ヒト悪性脳腫瘍細胞における、X線に

よるAkt,PDK1の発現 

X線によりAkt,PDK1の発現増強が認められ、

また、PDK1の発現増強は脳腫瘍細胞の遊走

能増加と関連し、臨床検体における活性型

Akt・PDK1発現の増強は予後不良因子であ

った。（論文投稿中） 
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