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研究成果の概要（和文）：早期口腔癌を切らずに治す治療法として、小線源治療が確立されているが、東日本大
震災以来、線源として用いられるAu-198グレインの供給が不十分な状況になっている。そこで、元来前立腺癌の
治療に用いられるI-125シードによって代替できないかを、物理的吸収線量シミュレーションとFucciとよばれる
細胞周期可視化法を用いた照射後のG2期への蓄積動態の時空間的可視化によって検討した。その結果、義歯にAu
グレインを埋め込み、一定期間義歯を装着することで治療を行うモールド療法を想定した場合、Auの10倍の数の
Iシードを用いることで、同等の反応が得られる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Low dose-rate brachtytherapy is a definitive radiotherapy for early stage 
oral cancer. Au-198 grains are often used for the therapy; however, their supply has been 
insufficient since The Great East Japan Earthquake. The objective of this study was to examine 
whether Au-198 grains could be replaced by I-125 seeds usually used for the prostate cancer 
treatment. For this purpose, three dimensional absorption dose distribution was simulated and 
temporo-spatial  kinetics of G2 arrest was analyzed. When applied to mold therapy using transient 
treatment instead of eternal implant, we tentatively propose that Au-198 grains could be replaced by
 I-125 seeds when ten times more number of I-125 seeds are used compared with that of Au-198 grains.
   

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： 小線源治療

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 初期口腔癌の治療において、口腔機能や形
態を温存でき、かつ外科療法に匹敵する局所
制御率を有する治療法として、低線量率小線
源治療が知られている。東日本大震災以前に
は、東海村の原子炉で線源が製造され、国内
供給がなされていたが、震災によって原子炉
の稼動が休止し、オランダとオーストラリア
からの輸入に依存せざるを得ない状況とな
った。その結果、Au-198 グレインに至って
は、現在、月一度のみの供給に留まっている。 
こうした口腔癌の小線源治療の状況とは異
なり、前立腺癌の小線源治療に用いられる
I-125 シードは震災前と同様に安定した供給
がなされている。その理由は、前立腺癌患者
数が口腔癌患者数より遥かに多く、かつ世界
的に実施されているという市場原理が働い
ているためである。 
 こうした状況を踏まえ、本来前立腺癌に用
いられる I-125 シードを、口腔癌に適用でき
ないかという発想に至った。しかしながら、
口腔癌は、前立腺癌に比べ、増殖が著しく速
いこと、I-125 のγ線のエネルギーは、Au-198
の 1/10 以下であること、半減期が著しく長い
こと等、多くの相違点があるため、前立腺癌
に対して確立された線量投与法をそのまま
口腔癌に適用することはできない。そこで、
義歯を作製して義歯側に線源を埋入し、一定
期間照射するモールド療法を想定して、
Au-198 グレインを用いた時と同様な効果を
腫瘍にもたらすことが可能になる様、物理的、
生物学的に検討することを計画した。生物学
的な効果を見る上で、これまで我々が研究を
行ってきた細胞周期を可視化する手法を導
入することが、本研究の大きな特徴である。 
 Fucci とよばれる細胞周期を可視化する手
法は、DNA 複製ライセンス化因子である
Cdt1 とその阻害因子である Geminin が、細
胞周期特異的に変化するユビキチンリガー
ゼ活性によってユビキチン化を受け分解さ
れることを利用して、G1期には赤色、S/G2/M
期には緑色の蛍光を発する様にエンジニア
リングされたシステムである。我々は、口腔
癌等に頻繁に認められるp53が機能しない癌
細胞において、照射後に起こる G2 アレスト
がこのシステムよって明確に可視化できる
ことを示してきており、この手法によって
G2 アレストの時空間的情報を得ることが可
能になる。本研究において有用なツールにな
るものと考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、これまで口腔癌の治療に
用いられてきた Au-198 グレインの代わりに、
供給が安定して得られる前立腺癌の治療に
用いられる I-125 シードを用い、まず物理的
に線量分布を３次元的に模倣し、その上で、
Fucci システムを導入した口腔癌細胞株に
おける照射後の G2 アレストを空間的に求め、
DNA 損傷応答への影響も指標として、代替

の可能性を探るものである。さらに、新規微
小管阻害剤の開発も行い、放射線との併用効
果を検討する。 
 
３．研究の方法 
1)吸収線量の３次元分布の評価：2cm x 2cm
の治療域を設定し、Au-198 グレインで 10 個
配置した際に線源面から5mm離れた位置で同
等 の 吸 収 線 量 に な る よ う に ま ず
Paterson-Parker 法により、I-125 シードの
数を求めた。さらに、その数で、MathWorks
社の数値解析ソフト MATLAB を用いて、吸収
線量の３次元分布を求めた。 
2)細胞株 
Fucci システムを導入した HeLa-Fucci 細胞、
口腔癌細胞株である SAS-Fucci 細胞、
HSC3-Fucci 細胞、HSC4-Fucci 細胞を実験に
用いた。 
3)I-125 シードと Au-198 グレイン 
前立腺癌と口腔癌に臨床で使用される小線
源を、日本アイソトープ協会から購入し、東
京医科歯科大学 RI センターにて、電離放射
線障害防止規則に則って実験を行った。 
4)照射後 G2 アレスト動態の Fucci による時
空間的分布解析 
細胞をプラスチックシャーレに培養し、その
底部に線源を固定し、RI センターのインキュ
ベータで種々の時間培養後、KEYENCE 社の蛍
光顕微鏡で緑色と赤色の蛍光の変化から、G2
アレスト動態を求めた。 
4)動物モデルでの検討 
ヌードマウスの後脚、または背部の皮下に腫
瘍を移植し、テープで線源を固定して、G2 ア
レスト動態の検討を試みた。 
 
４．研究成果 
1)物理的吸収線量の３次元分布 
Paterson-Parker 法から、実際の臨床で一辺
2cm の正方形を治療域とした際に 10 個の
Au-198グレインで治療期間を6日間とすると、
5mm 離れた位置で 71Gy の計算になる。これと
同等の吸収線量をI-125シードで得るために
は、100 個必要な計算となった。 
 次に、この治療域に Au および I をそれぞ
れ 10 個、100 個配置した際の、線源面から
2mmおよび 5mm 離れた位置でシミュレーショ
ンした線量分布を求めた。吸収線量をヒート
マップとして表現したものを図 1に示す。Au
グレインは、γ線のエネルギーが高いが、個
数が少ない分、分布の不均一性が認められた。
しかしながら、吸収線量のヒートマップから
わかる様に、いずれも外側に比べ中央部が高
くなっているものの、両者に大きな違いはな
いことがわかった。これらの結果から、線源
面から少なくとも5mmまでの距離においてAu 
グレインとほぼ同等な線量分布を得るため
には、I シードは、Au グレインの 10 倍の数
が必要であることがわかった。 
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図 1. Au グレインと Iシードによる吸収線量
分布 1 辺 2cm の正方形内に Au グレイン 10
個、I シード 100 個を配置して、線源面から
2 mm、5 mm 離れた位置での吸収線量を求め、
色分けしてヒートマップとして表現した図
を示す。 
  
 
2)FucciによるG2アレストの時空間的可視化 
 種々の Fucci発現細胞をシャーレに培養し、
その底面に 10 個の I シードを図の様に固定
して（５個ずつ２列に固定；図はそのうち３
個分の配置部位を表示）、蛍光の動態を観察
した。I シード直上の細胞は、いずれも３日
目までに増殖しながら次第に G2 アレストを
起こして細胞死に至るが、細胞死の程度は
HSC3-Fucci 細胞において多い傾向が認めら
れた。これを１個の Au グレインの場合と比
べると、細胞死までの時間が Au グレインで
やや早い傾向を示した。興味深いことに、線
源周辺の細胞においても、時間の経過ととも
に線量は次第に増加していくが、G2 アレスト
を起こした後、それがずっと持続するのでは
なく、赤色にシフトしていく細胞の存在が認
められた。 
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図 2. SAS-Fucci 細胞における 10 個の Iシー
ドが及ぼす細胞周期動態への影響 
 
3)新規微小管阻害剤の開発と放射線増感効
果 
 プリナブリンとよばれる現在臨床試験中
の微小管阻害剤をベースに構造活性相関を
検討した結果、ベンゾフェノン-ジケトピペ
ラジン型のユニークな構造を持ち、プリナブ
リンよりも小さな LD50 値を有する誘導体
(KPU-300, 図 3)が合成された。この薬剤に
24 時間作用させてから照射すると著しい放
射線増感が起きたが(図 4)、そのメカニズム

として、最も放射線感受性の高い早期 M期に
同調するためであることが、Fucci を導入し
た腫瘍細胞の解析により判明した。 
 
 
 
 
 
 
     図 3. KPU-300 の化学構造 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. KPU-300 による放射線増感効果 
30nM KPU-300にて種々の処理時間後に放射線
を照射し、コロニー法によって生存率を求め
た。 
 
考察： 
 本研究によって、口腔癌への永久刺入では
なく、一定期間 Au グレインによって照射を
するモールド療法を想定し、Au グレインの
10 倍数の I シードを配置することで、少な
くとも吸収線量の３次元的分布、G2 アレスト
の時空間的動態から判断する限り、代替可能
であろうとの結論に至った。コスト的には、
現在、Au グレインが１個約４万円、Iシード
が約６千円であるので、やや割高になるもの
の許容範囲内と思われる。 
 腫瘍細胞が照射され続けているにもかか
わらず、生じた G2 アレストからリリースさ
れる細胞が存在するという現象は、極めて興
味深い。通常、G2 アレストには DNA 損傷の閾
値が存在し、DNA 二重鎖切断(DSB)がある一定
値まで修復されてはじめてリリースされる
と考えられている。低線量率での照射中に、
G2 チェックポイントシグナルが減弱する可
能性を示しており、今後、分子レベルでの解
明が待たれる。また、新規微小管阻害薬
KPU-300 の開発に成功したが、そのメカニズ
ムは、この薬剤が細胞を最も放射線感受性の
高い細胞周期相である早期M期に同調するた
めであった。したがって、先に述べた G2 ア
レストからリリースされる細胞は、本薬剤と
の併用により、最も放射線感受性の高い早期



M 期に細胞を留めることができ、その位置で
照射が継続されれば、大きな放射線増感が期
待できると考えられた。更なる検討が必要で
あるが、本剤の有効な使用法の１つとなる可
能性がある。 
 本研究では、動物実験も試みたが、線源を
テープで固定する方法では、しだいにずれが
生じてしまい、組織レベルでの解析を行うこ
とはできなかった。固定するための手段を講
じる必要がある。正常組織障害の指標として、
皮膚反応等は、今後の課題となった。動物実
験から、ヒトの腫瘍や正常組織に対する反応
への外挿には限界があるため、臨床試験段階
での判断は必須であるが、本研究は、その前
臨床試験として、有用な情報を提供するもの
と思われる。 
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