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研究成果の概要（和文）：臨床,基礎の両面から重粒子線治療の個別最適化と発展を目指した研究を行った.臨床
的研究では局所進行悪性骨及び軟部組織腫瘍に対する重粒子線治療の重要なリスク臓器での皮膚に与える影響を
解析した.治療後の急性皮膚反応の重症度と皮膚線量パラメーターとの相関関係を評価し,皮膚炎グレードと最大
線量(Dmax),線源標的腫瘍間距離(STD)及び40Gy(RBE)が照射された面積(S40)が急性期皮膚反応の予測因子である
ことを明らかにした.基礎的研究では,抗腫瘍免疫反応の中心的役割を担う分子PD-L1の発現がDNA二重鎖切断によ
り誘導される分子機構を初めて解明しNature Communicationに発表した

研究成果の概要（英文）：We have conducted both clinical and basic research for the optimization and 
further development of heavy ion radiotherapy. Specifically, in the clinical study, we analyzed the 
adverse effect on the skin in the patients with locally advanced malignant bone and soft tissue 
tumors treated with heavy ion radiotherapy. We evaluated the correlation between the severity of 
acute skin reactions after heavy particle therapy and skin dose parameters, and found that 
dermatitis grade and maximum dose (Dmax), source-target distance (STD), and area irradiated with 40 
Gy (RBE) (S40) were predictors of acute skin reactions. In basic research, we have elucidated for 
the first time in the world the molecular mechanism by which the expression of PD-L1, a molecule 
that plays a central role in the anti-tumor immune response, is induced by DNA double-strand breaks 
and published it in Nature Communication.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
皮膚有害事象に関する臨床的研究の成果は、重粒子線治療の高精度化、最適化ならびに個別化のための重要な基
盤的情報になると考えられる。 PD-L1に関する基礎的研究の成果は、放射線治療や化学療法といったDNA損傷を
誘発することで抗腫瘍効果を得るがん治療法とPD-1/PD-L1阻害治療の併用による増感効果の可能性を示唆し、さ
らに、併用治療が推奨されるべき患者を抽出するための先行指標研究にも貢献できると考える。

※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 
がん治療においては、難治がんの克服と同時に、早期の社会復帰などの QOL(Quality Of Life)
を重視 した治療が重要であり、低侵襲かつ強力ながん治療法の確立が喫緊の課題となっている。
重粒子線が ん治療法は強力ながん制御能に加えて、治療後の QOL が高く、現在最も優れた低
侵襲がん治療法の一つであり、国際的にも我が国が世界をリードできる数少ない革新的ながん
治療法である。政府は，「第 3 次対がん 10 か年総合戦略」のなかで、重粒子線治療の推進を重
要な施策として取り上げ、近年は国 内外でも複数の施設が新設されており、急速に普及が進ん
できている。群馬大学では、2010 年 3 月から、重粒子線治療を開始し、すでに 1800 名を超
えるがん患者に重粒子 線治療を提供してきた。高価な重粒子線治療法が担うべき使命として、
最適治療法の開発、および、 難治性がん疾患への治療適応拡大が挙げられる。そのためには、
重粒子線治療の主要な生物効果メカニズムの解明に基づいた腫瘍細胞障害モデルの確立が不可
欠である。我々は、すでに、基礎研究では子宮頸がん症例を用いて、重粒子線が放射線抵抗性で
ある低酸素状態の癌細胞にも効果が高いこと、 免疫反応を誘導すること、肺がんなど多くの癌
の遊走能が亢進すること、抗がん剤との増感効果、バ イスタンダー効果を有すること、放射線
抵抗性の細胞に対する、新たな障害メカニズムに基づく放射 線増感の必然性を見いだした。そ
こで、重粒子線の生物効果のメカニズムを統合的に解明するととも に、重粒子線治療に応用可
能な、トランスレーショナル研究を積極的に推進し並行して、どのような がんあるいはがん以
外の疾患が真に重粒子線治療の適応となるか、またどのような組み合わせが最も 効果的な集学
的重粒子線治療法となるかを臨床研究で科学的に検証し、治療対象ならびに重粒子線併 用型が
ん治療戦略を明らかにすることが求められている。 
 
２．研究の目的 
重粒子線治療は国内外で複数の施設が新設され、急速に普及が進んでいる。しかし、これまでは
重粒 子線による単独治療法が主体であり、この高価な治療法の特徴を最大限に有効利用し、治
療効果を極 限まで上げる治療法を開発し、国民に還元しなければならない。この目的で抗がん
剤、分子標的薬、 抗腫瘍免疫療法等との併用による最も効果的な集学的重粒子線治療法の開発
が必要である。 そこで、重粒子線治療の高精度治療法の確立と最適化と個別化、層別化のため
の研究を行い、どのよ うながんあるいはがん以外の疾患が真に重粒子線治療の適応となるか、
またどのような組み合わせが 最も効果的な集学的重粒子線治療法となるかを臨床研究で科学的
に検証し、治療対象を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究は重粒子線治療の革新的展開のためのトランスレーショナル研究を以下の 3 サブ課題に
分けて 展開し、重粒子線に特徴的な生物効果を基礎研究から解明し、さらに臨床データの解析
から科学的に 検証し、どのような腫瘍が真に重粒子線治療の適応となるかを明らかにするとと
もに、最適な治療方 法を開拓する基礎的―臨床的研究を行う。 
 
i)重粒子線の生物効果に関する研究 
炭素イオンは高 LET 放射線としての強い生物効果を持ち低 LET である慣用 X線やγ線、陽子 線
による DNA 損傷に比べ、高率に DNA2 重鎖切断を生成するため、細胞死を高率に起こすと説明 
されている。しかし、臨床的に通常の X 線に対してはきわめて放射線抵抗性の腫瘍組織である
悪性黒 色腫や骨肉腫などが通常の放射線感受性である扁平上皮癌と炭素イオン線に対しては同
程度の放射線 感受性を示すメカニズムや、高 LET 放射線の生物効果の特徴である「酸素効果
比(OER)が低い」、 「P53 の変異細胞や BCL2 の過剰発現細胞に対しても高い殺細胞効果を示す」
などを十分説明で きるメカニズムは明らかでない。そこで、放射線反応の初期課程、DNA 損傷
とその認識ならびに修 復過程の特徴を解明し、低 LET 線での反応と比較することで炭素イオ
ン線の放射線感受性などの特徴 と反応下流の諸現象との関連性を解明する。 
また重粒子治療時の DNA 修復経路の解析とその分子メカニズムの研究として、研究分担者であ
る柴 田淳史助教は、非相同末端結合(NHEJ)と相同組換え(HR)の二つの二重鎖切断(DSB)修復経
路の違 いを明らかにしてきた(Molecular Cell,2011)。また低 LET 放射線と比較し、重粒子線
では HR が優先 して働くこと発見し報告している(EMBO J,2011)。また柴田研究室では NHEJ 
と HR を蛍光顕微鏡により 可視化する方法を開発しつつある。 
 
ii) 重粒子線治療の最適な併用療法・効果の解析: 本研究では、免疫療法、抗がん剤治療など重
粒子線治療と併用する治療方法を放射線生物学的なアプ ローチにより、種々の腫瘍や周囲の正
常組織などの生物学的な特性に応じて最適な治療方法を開発研 究する。抗 PD1 抗体による免
疫療法と重粒子線治療の併用治療の基礎研究と個別化のための先行指標 の確立、5-アミノレブ
リン酸による放射線抵抗性細胞に対する重粒子線治療効果への増感、重粒子 線と抗がん剤との
併用による相乗効果、アポトーシスの誘導能について研究を行う。 



 
iii) 脳腫瘍ならびに脳正常組織に対する重粒子線による照射効果に関する研究: 本研究では，
脳腫瘍細胞において遊走能を阻止する薬剤を開発し、重粒子線と併用による遊走能阻止 効果を
解析する。脳神経細胞、グリア細胞のみの培養系を用いて、炭素イオン線・X 線照射時の反応 を
解析し、脳正常組織・神経細胞,血管内皮細胞、脳腫瘍細胞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)の解析を介して至適な線量・分割回数などの検討をおこなう。 
 
 
４．研究成果 
臨床、基礎の両面から重粒子線治療の個別最適化とさらなる発展を目指した研究を行った。具体
的には、臨床的研究においては、局所進行悪性骨および軟部組織腫瘍に対する重粒子線治療にお
ける重要なリスク臓器である皮膚に与える影響を解析した。重粒子線治療後の急性皮膚反応の
重症度と皮膚線量パラメーターとの相関関係を評価し、皮膚炎グレードと最大線量(Dmax)、線源
標的腫瘍間距離(STD)、および 40Gy(RBE)が照射された面積(S40)が急性期皮膚反応の予測因子で
あることを明らかにした。基礎的研究においては、抗腫瘍免疫反応の中心的役割を担う分子 PD-
L1 の発現が DNA 二重鎖切断により誘導される分子機構を世界で初めて解明し Nature 
Communication に発表した。上記並びに関連する研究成果を国際的学術集会に 12 回、査読有英
文学術誌 61 報に発表した。 
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