
国立研究開発法人国立がん研究センター・先端医療開発センター・分野長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０６

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

陽子線治療の治療法開発に向けた生物学的特性解析研究

Radiobiological analysis for new technological development of proton beam 
therapy

１０２６１８５１研究者番号：

秋元　哲夫（Akimoto, Tetsuo）

研究期間：

１６Ｋ１０４１２

年 月 日現在  ２   ６   １

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、陽子線に対するがん細胞および正常細胞応答に関して、陽子線の照
射法や3次元的な空間的位置特性の影響、併用薬剤による増感効果に伴う細胞応答の修飾などを解析して、集学
的治療における陽子線治療の有効性確立の基礎とするものである。１）ブロードビームを用いたSOBPの近位、中
央、遠位などの空間的位置によるLETならびにRBEの相違があるか、２）その背景にLETの違いによるDNA損傷とそ
の修復プロセスが関与しているか、に関して食道癌細胞株を用いて検討して研究成果を論文化した。薬剤併用に
よる陽子線照射の増感作用についてもSOBPに位置に関わらず増感効果があることやその機序を解析して論文化し
た。

研究成果の概要（英文）：The main purpose of this research is to analyze the differences in the 
biological effect of a high-energy proton beam on the target cells placed at different positions on 
the SOBP, using two human esophageal cancer cell lines with differing radiosensitivities, and to 
investigate enhancement by chemotherapeutic agents of the sensitivity of cancer cells to proton beam
 irradiation and clarify the differences in the responses of the chemotherapy-treated cells to 
proton beam irradiation according to the position of the cells on the SOBP.  The results of this 
research demonstrate that the RBE of a high-energy proton beam and the cellular responses, including
 the DNA damage repair processes, to high-energy proton beam irradiation, differ according to the 
position on the SOBP. In addition, the results research showed that the effect of 5-FU in enhancing 
the effect of proton beam irradiation on cancer cells may be constant for all positions on the SOBP.

研究分野： 放射線腫瘍学

キーワード： 放射線治療　放射線生物　陽子線治療　細胞応答　ブラッグピーク

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
陽子線照射に関する細胞応答の解析は、陽子線照射が可能な施設が世界的に限られていること、生物研究環境が
整った施設が少ないことなどから、十分に行われてきたとは言えない。陽子線治療の線量は厳密に日々検証され
ているが、検証には限界がある。そのため、本研究課題は現状の陽子線治療の物理学的検証の限界を補完する意
義を有している。今後の陽子線治療の普及や臨床的な適応拡大を考えると、本研究で明らかにした陽子線治療の
3 次元的な空間的照射位置とその生物学的特性の解明は、今後の陽子線治療の臨床応用や臨床試験実施などでも
欠かせず、本研究の成果が今後の陽子線治療と化学療法併用の重要な基礎データとなり得ると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
陽子線治療はブラッグピークという優れた物理学的特性に基づいて、線量集中性を武器に様々
な部位の腫瘍で臨床的な有効性が確認されつつある。さらに線量集中性向上と低線量域の低減
を実現できるペンシルビームを用いたスキャニング照射法も臨床応用され、頭蓋底腫瘍を含む
頭頸部癌などでその有効性評価がなされている。さらに近年では化学療法との併用で、局所進行
肺癌、食道癌および頭頸部癌などにも適応され、その安全性や有効性を検証する臨床試験も開始
されている。これまで陽子線の RBE は X 線の 1.1 から 1.2 倍とされ、これを基に臨床での線量
が決定されている。しかし、上記のスキャニング照射法を含めて陽子線に対するがん細胞ならび
に正常細胞の応答機構は十分には明確になっていない。現在広く行われているブロードビーム
を用いた照射の場合でも、拡大ブラッグピーク (SOBP) の位置、特に陽子線が停止する直前の
Distal と近位では線エネルギー付与(linear energy transfer: LET)が異なる可能性も、培養細胞
を用いた研究で指摘されており、陽子線照射の空間的位置により RBE が均一性かどうかの検証
は必要である (Chaudhary P et al: IJROBP 2014 & 2015)。さらにペンシルビームを用いたス
キャニング照射法では、腫瘍の断面ごとに照射していく方法が採用されており、その照射法はよ
り複雑である。当院ではスキャニング照射法の臨床実施がすでに開始されており、物理学的デー
タに基づく線量計算では均一な線量がターゲット内に照射されることを確認している。しかし、
スキャニング照射において、腫瘍の遠位と近位および中心部と辺縁で、生物学的な線量が均一で
あるか否かについても、生物学的な検証が必要である。 
 加えて臨床では陽子線治療の RBE は X 線とほぼ等価であることを利用して、頭頸部癌や局所
進行肺癌などいくつかの疾患で化学療法同時併用陽子線治療の有効性が検証されつつある。こ
れは陽子線の優れた空間的線量分布の利点を生かして、正常組織の有害事象軽減を企図し、治療
可能比向上を目指したアプローチである。化学療法併用は今後の陽子線治療の臨床的有効性拡
大に重要な治療戦略であるが、陽子線照射による DNA 損傷やアポトーシス誘導に X 線との相
違も報告され(Girdhani S et al: Radiat Res 2013)、化学療法併用時の細胞応答が X 線と同じと
結論する生物学的な検証は十分でない。さらに上記の SOBP の位置による LET の違いやスキャ
ニング照射時の細胞応答が十分解明されていない現状を考慮すると、従来法とスキャニング照
射などの照射方法が異なる陽子線治療における薬剤併用による増感効果の相違の正確な評価は、
臨床での化学療法併用を実施またはその効果や副作用を検証する観点からも重要な課題である。
併用薬剤も分子標的薬を含めて多岐に渡り、薬剤ごとの併用効果の特徴や相違を明らかにする
ことは、今後の集学的治療の中での陽子線治療の有効性確立という治療戦略においても重要で
ある。最終的には、化学療法併用による増感効果の X 線との違いなどの生物学的特性と陽子線
照射の空間的位置による LET および RBE の変化などの検証結果を、陽子線治療の治療計画お
よび治療適応に反映させないと、陽子線治療の有効性確立や安全性の担保には繋がらない。この
ような背景と現状から、本研究の目的は、陽子線照射に対する細胞応答に関して、陽子線照射の
3 次元的な空間的位置の影響、従来法とスキャニング照射法の相違および化学療法などの併用に
よる増感効果や細胞応答の修飾などを総合的に解析して、得られた生物学的特性を臨床へフィ
ードバックし、陽子線の物理学的な特性に依存している治療計画法や線量分割、併用療法などを
陽子線の生物学的特性を加味した治療法開発に発展させて、集学的治療における陽子線治療の
有効性確立の基礎にすることである。 
 
２．研究の目的 
陽子線治療は先進医療として種々の限局性固形癌に対する根治療法として、陽子線治療単独ま
たは化学療法併用で実施されている。しかし、陽子線に対する細胞応答は X 線のように必ずし
も十分には明確になっていない。陽子線の線量集中性の基礎となるブラックピーク、特に拡大ブ
ラッグピーク (SOBP) の位置（中央と停止直前など）により生物効果の違いも指摘されており、
陽子線照射の空間的位置の相違よる生物学的効果比 （RBE）の検証は重要である。また、臨床
ではすでに化学療法併用で治療が行われているが、化学療法による陽子線の増感効果が X 線と
は異なる特性があるか否かなどに関して、これまで必ずしも明確になっていないのが現状であ
る。本研究の目的は、陽子線照射に対するがん細胞および正常細胞応答に関して、陽子線の照射
法や 3 次元的な空間的位置特性の影響、併用薬剤による増感効果に伴う細胞応答の修飾などを
解析して、得られた生物学的特性を臨床へフィードバックし、陽子線の物理学的な特性に依存し
ている治療計画法や線量分割、併用療法などを、陽子線の生物学的特性を加味した治療法開発に
発展させて集学的治療における陽子線治療の有効性確立の基礎とするものである。 
 
３．研究の方法 
１）陽子線に対する細胞応答の検討 
放射線感受性の異なる培養細胞および移植腫瘍を用いて、それぞれの X 線および陽子線に対す
る放射線感受性を評価して、X線を基準とした RBE を算出する。その上で、１）ブロードビーム
を用いた SOBP の近位、中央、遠位などの空間的位置による LET ならびに RBE の相違の有無、２）
スキャニング照射による 3次元的照射位置における細胞応答および RBE の相違などを評価して、
その背景にある生物学的な因子との相関を解析する。細胞生残率、増殖能、DNA 損傷とその修復
機構、アポトーシス誘導と関連分子や遺伝子の活性化など、分子生物学的な手法を用いて生物学
的な特性の解明も目指す。これらのデータを基準となる X 線による RBE や細胞応答と比較する



ことで、X線との類似性や相違点を明確にする。 
２）薬剤併用による陽子線照射の増感作用とその機序の解析 
薬剤併用による陽子線の増感作用とその機序について、上記の空間的な照射位置やブロードビ
ームとスキャニング照射法の間で、X線と相違があるかを検討する。放射線感受性増感機序が明
確になっているシスプラチンや 5-FU、ドセタキセルなどの化学療法薬剤に加えて、頭頸部癌や
肺癌などで標準的に併用される上皮増殖受容体(EGFR)とそのシグナル伝達などを標的にした分
子標的薬剤や他の分子を標的にした新規薬剤などについても、今後の陽子線治療との併用の臨
床試験を見据えて、その併用効果を検証する。１）の空間的照射位置による RBE・LET の相違や
細胞応答の結果を基に、薬剤による増感効果についても、ブロードビームとスキャニング照射法
などにおける空間的照射位置による増感効果やその作用の相違などを評価する。これらの検討
は培養細胞を用いた in vitro の検討に加えて移植腫瘍でも検討する。移植腫瘍による解析はよ
り臨床での細胞･組織応答に近いことが予想されるため、臨床へのフィードバック可能な重要な
データが得られると考えている。また、移植腫瘍を用いた実験では、腫瘍の 3次元的な相対的位
置による相違に加えて、癌細胞の微少環境が細胞応答に与える影響および正常組織反応などに
ついても検証が可能である。特に後者は、陽子線照射時の治療可能比評価に重要である。これら
の結果から、臨床にフィードバック可能な網羅的な陽子線照射に対するがんならびに正常細胞･
組織応答に関する詳細でかつ精密なデータが得られると考えている。 
 
３）陽子線照射に対する細胞応答･生物学的特性と陽子線照射の空間的位置による RBE および
LET の変化の相関解析 
1)および２)の結果から、陽子線照射単独および薬剤併用時の RBE を含めた詳細な細胞応答のデ
ータが得られる。現時点の陽子線治療の RBE である 1.1 が、その空間的位置の相違やスキャニン
グなどの照射方法でも妥当性があるかを、１）および２）のデータの総合的な解析で明らかにす
る。さらに、薬剤併用時に増感効果にも相違がある場合には、X線との比較で最大でどのような
部位に効果の差を生じる可能性があるのかが、より定量性のあるデータとして検証可能である。
これは標的腫瘍内における効果の不均一性とその制御可能性に影響することはもちろん、照射
位置の近傍にあるリスク臓器に対する線量とその有害事象のリスク評価にも重要なデータとな
り得る。加えてリスク臓器の位置と照射方向との関連から、リスク臓器に対する線量の相違･差
異を定量化できれば、その物理学的な投与線量だけでは推し量れないリスク評価や薬剤併用に
よる増感効果によるリスクとベネフィットのより正確な評価、予測を可能にするものと考えら
れる。 
 
4)臨床データとの相関に関する遡及的および前向きの解析 
上記の研究成果をもとに、臨床で治療された症例の治療計画とその結果（腫瘍の局所制御や有害
事象）との相関について検討する。当センターでこれまでに治療された症例の臨床データの遡及
的な解析と、研究期間内に治療開始される症例の前向きな解析を併せて実施する。化学療法同時
併用陽子線治療例では、治療計画時の物理学的データに基づく線量分布に、生物学的な不均一性
または RBE や LET などの細胞･組織応答の結果を反映して、in silico でリスク評価を行い、治
療に伴う有害事象の程度などとの相関について検討する。当センターではすでに頭頸部癌など
の治療成績と急性期および晩期の有害事象に関する詳細なデータを有しており、線量分布上で
は予想し得ない有害事象発現症例や、逆に線量低下などが一因と思われる再発症例についても、
本研究結果との相関解析が可能である。これらの解析結果から、本研究成果を臨床へフィードバ
ックすることの妥当性検証およびその有用性の評価が可能になる。 
 
４．研究成果 
陽子線に対する細胞応答は X 線のように必ずしも十分には明確になっていない。陽子線の線量
集中性の基礎となるブラックピーク、特に拡大ブラッグピーク(SOBP) の位置（中央と停止直前
など）により生物効果の違いも指摘されており、陽子線照射の空間的位置の相違よる生物学的効
果比 （RBE）の検証は重要である。そこで本研究の目的は、陽子線照射に対するがん細胞および
正常細胞応答に関して、陽子線の照射法や 3次元的な空間的位置特性の影響、併用薬剤による増 
感効果に伴う細胞応答の修飾などを解析して、得られた生物学的特性を臨床へフィードバック
し、陽子線の物理学的な特性に依存している治療計画法や線量分割、併用療法などを、陽子線の
生物学的特性を加味した治療法開発に発展させて集学的治療における陽子線治療の有効性確立
の基礎とするものである。研究初年度は、陽子線に対する細胞応答の検討を中心に実施し、１）
ブロードビームを用いた SOBP の近位、中央、遠位などの空間的位置による LET ならびに RBE の
相違があること、２）その背景に LET の違いによる DNA 損傷とその修復プロセスが関与してい
る、という知見を放射線感受性が異なる食道癌細胞株を用いて検討して、研究成果を論文化した
（Hojo H, Akimoto T et al. Radiat Oncol. 12(1):111, 2017）。薬剤併用による陽子線照射の
増感作用とその機序についても上記の SOBP の位置により相違があるかどうか、またその増感機
序が X 線による増感効果と相違があるかについて研究を進め、SOBP に位置に関わらず増感効果
があることやその機序を解析して、論文化した。 
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