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研究成果の概要（和文）：ヒト非小細胞肺癌細胞H460細胞を用いてin vitroで炭素線照射と抗がん剤併用による
細胞致死効果の増感性について検討した。群馬大学の炭素線治療装置を用いて、290MeV/μでSOBPビームを作成
し実験を実施した（SOBPビーム中心のLETは50 keV/μm）。カルボプラチン、パクリタキセルの併用いずれにお
いても炭素線照射に対して、細胞生残率曲線、細胞増殖能力測定において相乗効果を示すことが明らかとなっ
た。細胞死のメカニズム解析ではアポトーシスとセネッセンスが抗がん剤併用炭素線照射でX線照射時に比べ有
意に増加していた。その機序にp21、p53の発現増強が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is known that relative biological effectiveness (RBE) of high-LET 
carbon-ion irradiation is higher than that of low-LET radiation such as X-ray. 
We investigate the difference of radiosensitivities (clonogenic survival assay and cell 
proliferation) between carbon-ion beam irradiation combined with chemotherapy agents and X-ray 
irradiation combined with chemotherapy for non-small-cell lung cancer cell line, H460, in vitro. 
Carboplatin (CBDCA) or paclitaxel (PTX) was concomitantly used with carbon-ion irradiation. CBDCA 
and PTX showed a synergistic effect on cell-killing over carbon-ion beam for H460 cells in vitro. 
Carbon-ion beam combined with CBDCA or PTX induced apoptosis and senescence, and increased the 
expression of p21, p53, and Bax.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 

重粒子線治療の臨床における有用性が明ら

かになりつつあるが、今後、局所進行癌を対

象とした集学的療法が普及するには、抗癌剤

をはじめとする薬剤併用効果の機構の解明、

ならびに治療効果の推定が重要である。特に

通常の化学放射線療法では制御が困難なⅢ

期非小細胞肺癌に対し、線量分布ならびに局

所効果が極めて良好な重粒子線治療の併用

が期待される。重粒子線治療の新たな臨床試

験の作成、重粒子線治療における生物効果に

基づく至適な治療計画作成のための、基礎的

知見を得る。重粒子線（炭素線）治療により

切除不能Ⅲ期非小細胞肺癌の臨床試験作成

のため、必須な基礎的研究である。 

 

２． 研究の目的 

臨床試験の結果、頭頸部非扁平上皮癌や骨軟

部腫瘍、悪性黒色腫など多くの放射線抵抗性

腫瘍に対して良好な局所制御効果が報告さ

れている。今後、炭素線治療の普及には

common cancerに対する適応拡大が求められ、

局所進行癌の集学的治療の一環として炭素

線治療の有効性を科学的に示す必要がある。

本研究では死亡率第一位で治療成績が不良

な肺癌において、治療成績向上を目的とした

局所進行非小細胞肺癌に対する炭素線治療

の有効性を確立するための基礎的研究であ

る。 

In vitro でヒト肺癌細胞を用い、ブロードビ

ームならびに細胞核のみ照射するマイクロ

ビームで重粒子線が照射された場合の細胞

応答の比較検討は、他に報告はなく極めて独

創的で意義のある実験であると考えられる。

その上、抗癌剤併用効果についてヒト肺癌細

胞を用いて詳細に検討するもので、この課題

から得られる結果は、重粒子線治療の適応を

大きく広げる可能性に繋がるものである。い

まだ報告のない抗癌剤併用による増感効果

とその機序について解析を行う。 

 

３． 研究の方法 

ヒト非小細胞肺癌細胞で樹立継代されてい

る A549、H460 を用い、炭素線照射ならびに

Ｘ線照射と各種抗癌剤の併用効果をin vitro

の実験で検討した。群馬大学重粒子線医学研

究センターの炭素線治療装置を用いて、

290MeV/μで SOBPビームを作成し照射実験を

実施した（SOBP ビーム中心の LET は 50 keV/

μm）。また日本原子力研究開発機構高崎量子

応用研究所の細胞局部照射装置（マイクロビ

ーム）にてマイクロビーム照射を行う。抗癌

剤は非小細胞肺癌に対する化学療法で汎用

されているシスプラチン、カルボプラチン、

パクリタキセルならびにエトポシドを用い

た。 

（１） 重粒子線・抗癌剤の併用効果: 

抗癌剤は IC50量を用い、殺細胞効果はコロニ

ー形成法による細胞生残率曲線（(DO 値, Dq

値, α/β値)と細胞増殖能力測定から求め、

Ｘ線抗癌剤併用群の結果と比較検討し、

Relative Biological Effectiveness (RBE)

を求めた。 

（２） 増感効果のメカニズム： 

抗癌剤同時併用の X 線照射後 6,12, 24 時間

後のアポトーシス、セネッセンス出現率、細

胞周期の変動、ならびに DNA 修復蛋白

(DNA-PK ,Ku70, Ku80)、アポトーシス関連蛋

白（Bax, p53, p21）の発現を確認した。EGFR

ステータスの相違と炭素線に対する感受性

の間の相関について検討した。 

 

４． 研究成果 

炭素線照射とカルボプラチン、パクリタキセ

ル、エトポシドのいずれの併用においても、

炭素線照射単独に対して相乗効果を示すこ

とが明らかとなった。この現象はＸ線照射の

場合と同様に認められた。増感効果はそれぞ

れ 1.2～1.4 程度で同等であった。細胞生残

率曲線、細胞増殖能力測定いずれの解析法で



も同様の相乗効果を示した。細胞死のメカニ

ズム解析においてはアポトーシスとセネッ

センスが X線照射時に比べ増加していた。ア

ポトーシスならびにセネッセンスのいずれ

においても炭素線照射と抗がん剤併用で有

意な増強が認められた。その機序としては炭

素線照射とカルボプラチンもしくはパクリ

タキセルの併用で p21ならびに p53の発現増

強が認められたことに関連すると考えられ

た。また Ku70, Ku80 発現の増強がいずれの

炭素線、Ｘ線いずれの群においても認められ

た。今回の研究で EGFR ステータスの相違に

よる影響は明らかにできなかった。 
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