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研究成果の概要（和文）：陽子線治療は線量集中性に優れた放射線治療であるが、依然として放射線抵抗性の癌
は存在する。
X線を用いた放射線治療の増感作用をもたらす治療として温熱療法があるが、陽子線治療に温熱療法を併用した
場合に、生物学的にどのような増感作用が生じるか細胞実験や動物実験で検証し、放射線抵抗性を示す難治癌治
療への突破口となる生物学的なデータの構築を図る。

研究成果の概要（英文）：Although proton beam therapy has excellent dose concentration, there are 
still radiation resistant cancers.
Hyperthermia is one of the therapies that provide sensitization of radiotherapy using X-rays. But We
 don't know what kind of sensitization will be produced biologically when hyperthermia is combined 
with proton beam therapy. Fundamental experiment will be conducted to establish biological data that
 will be a breakthrough to refractory cancer therapy showing radiation resistance.

研究分野：放射線治療
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１． 研究開始当初の背景 
 
 陽子線治療は線量集中性に優れた
放射線治療であるが、依然として放射
線抵抗性の癌は存在する。X線を用い
た放射線治療の増感作用をもたらす
治療として温熱療法があるが、陽子線
治療に温熱療法を併用した場合に、生
物学的にどのような増感作用が生じ
るか細胞実験や動物実験で検証し、放
射線抵抗性を示す難治癌治療への突
破口となる生物学的なデータの構築
を図ることを当初の目的とした。しか
しながら，陽子線によるマウス実験の
実施が困難であることが分かり，以下
の内容に研究内容を転換した。 
 温熱療法は熱エネルギーを利用し、
腫瘍を破壊する治療法である。日本で
は保険適応を受けた温熱治療機器サ
ーモトロン RF-8 を集学的治療の一環
として用い，放射線や抗がん剤に対す
る増感効果が明らかとなっている。従
来の温熱療法であるハイパーサーミ
アでは、効率的な殺細胞効果を得るた
めに高温（43℃程度）が必要である。
新規温熱治療オンコサーミアでは、細
胞膜を標的として低出力のナノ電流
を流し、細胞膜の外部信号経路でアポ
トーシスを生じることで、低温でも効
率的な細胞死を誘導する。本研究では
オンコサーミアとハイパーサーミア
単独処理および放射線との併用によ
る殺細胞効果をin vitroで比較した。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

２． 研究の目的 
 
 新規低出力温熱治療オンコサーミ
アによる殺細胞効果を従来の温熱療
法であるハイパーサーミアと比較し，
放射線に対する増感効果の違いにつ
いても検討することで，集学的治療モ
ダリティーとしてのオンコサーミア
の有用性を基礎生物学的に評価する。 
 

 
 
 
３． 研究の方法 
 
チャイニーズハムスター由来扁平
上皮癌細胞 SCCⅦと肺線維芽細胞 V79
細胞を用い，ウォーターバスによるハ
イパーサーミア処理とオンコサーミ
ア装置（Lab-EHY, 立山マシン株式会
社）によるオンコサーミア処理を行っ
た。加温後，陽子線医学利用研究セン
ター内の実験用 X線発生装置（RX-650, 
130kV, 5mA）で X線を照射した。殺細
胞効果の評価にはコロニー形成法を
用い，アポトーシス及びオートファジ
ー頻度は MUSE（Merck-Millipore 社）
を用いてフローサイトメトリー法で
評価した 
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表1. ハイパーサーミアおよびオンコサーミアの特徴

図1. オンコサーミア装置



 
４．研究成果 
ハイパーサーミアおよびオンコサー
ミア処理により時間・温度依存的な殺
細胞効果が観察され、各温度（41, 42
および 43℃）でオンコサーミアはハ
イパーサーミアに比べ顕著な殺細胞
効果を示した。温熱と放射線の併用に
よる殺細胞効果を評価した結果、オン
コサーミアはハイパーサーミアに比
べ顕著な放射線増感効果を示した。 
 
 温熱処理及び放射線により誘導さ
れる細胞死形態評価として，アポトー
シスとオートファジー頻度を解析し
た結果，ハイパーサーミア、オンコサ
ーミアどちらにおいても温度依存的
にアポトーシス、オートファジーの発
生頻度が増加し、特にオンコサーミア
で両細胞死の顕著な増加が観察され
た。 
 
 本実験から、殺細胞効果における新
規温熱療法オンコサーミアの有用性
が示唆された。今後は移植腫瘍マウス
などin vivo実験系により正常組織に
対する影響を明らかにすることで、臨
床での治療時におけるオンコサーミ
アの有用性を検証する。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図2. ハイパーサミアによるX線増感効果

図3. オンコサーミアによるX線増感効果
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図4. ハイパーサーミアおよびオンコサー
ミアとX線併用後のアポトーシス頻度
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