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研究成果の概要（和文）：重粒子線（炭素線）は良好な物理学的線量分布に加え、生物学的効果比がX線に対し
て高く、特に放射線抵抗性腫瘍に対して有効である。頭頸部非扁平上皮癌や骨軟部腫瘍、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、一部で保険収載されている。今回、難治性である肺癌に対する
化学療法併用重粒子線治療の基礎研究をヒト肺癌細胞を用いて行った。肺癌に用いられる抗癌剤と重粒子線照射
の併用により、細胞致死効果が増強し、相乗効果が認められることが細胞実験で明らかとなった。EGFR変異の有
無に関わらず相乗効果が顕著であった。相乗効果の機序には照射後早期のアポトーシスと照射3日後のセネッセ
ンスが関与していた。

研究成果の概要（英文）：In addition to superb physical dose distribution, heavy-ion beam (carbon 
beam) has a high relative biological effectiveness against X-rays and is particularly effective for 
radioresistant tumors. A good local control effect has been reported for many radioresistant tumors 
such as head and neck non-squamous cell carcinoma and bone and soft tissue tumors, and some have 
been covered by insurance. In this study, we carried out a basic research of heavy-ion radiotherapy 
with chemotherapy for lung cancer using human lung cancer cells. It was clarified in a cultured cell
 experiment that the combined use of an anticancer drug used for lung cancer and heavy-ion beam 
irradiation enhances the cell killing effect and a synergistic effect is observed. The synergistic 
effect was significant with or without the EGFR mutation. The mechanism of synergistic effects 
involved early apoptosis after irradiation and senescence 3 days after irradiation.

研究分野：放射線治療生物学

キーワード： 重粒子線　抗癌剤　非小細胞肺癌　放射線治療　アポトーシス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
重粒子線（炭素線）治療は難治性の放射線抵抗性腫瘍に対して有効であり、前立腺癌や骨軟部腫瘍、頭頸部癌
（非扁平上皮癌）が保険適応となっている。物理学的線量分布と生物学的効果が極めて高い治療のため、局所効
果が極めて良好で副作用の少ない治療が可能である。よって今後は死亡数の多く、局所制御効果が不良な局所進
行肺癌に対しても、適応の拡大が期待される。標準的化学療法と重粒子線治療との併用の有効性が確立すれば、
社会的な意義が高い。
本研究では培養細胞実験で重粒子線（炭素線）と殺細胞性抗癌剤の併用効果を確認し、相互作用のメカニズムを
解明する意義の高い研究である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
重粒子線（炭素線）は優れた線量分布を有し、直接 DNA 障害を引き起こす直接効果が主体
であることから細胞致死効果が大きく、X 線と比較して生物学的効果は大きく放射線抵抗性腫瘍に
有用であるとされている。実際の臨床面においても重粒子線治療は臨床試験の結果から、有用性が
明らかで普及の段階に入っている。ただし今後、治療適応が拡大するかは現在の臨床試験で
確認されている前立腺癌やⅠ期肺癌などに加え、局所進行癌（無治療例）で有用性が確認
できるかによると考えられる。今までに私は重粒子線に対する感受性はｐ53 ステータスに
依存せず、X 線に対して放射線感受性の異なる腫瘍細胞も、重粒子線照射（炭素線）においては同一の照射効
果 であることを明らかにした。さらに放射線抵抗性腫瘍においてトポイソメラーゼⅡ阻害剤(エトポシド)が
重粒子照射効果を増感させることを明らかにした（一方、Ｘ線で顕著な増感効果を示すシスプラチンで
増感は見られなかった）。次に行うべき検討はヒト腫瘍を用いた重粒子線と抗癌剤の併用効果で
ある。特にＸ線に対する放射線感受性の差異が報告されている EGFR ステータスの相違による重粒
子線治療効果の検討は必須である。現在、直腸癌再発、悪性黒色腫、膵癌、等の軟治性疾患に対し抗
がん剤の併用による治療プロトコールを検討しているが、加えて局所進行非小細胞肺癌に対しても
同様のアプローチが期待される。肺癌は死亡率第１位であり、切除不能Ⅲ期非小細胞肺癌の化学放射
線療法による 5 年生存率は 15-20%でしかなく、局所再発は 40%程度にのぼる。この治療成績
の向上が大きな課題となっている。 
 
２．研究の目的 
(1)新たな戦略が期待される肺癌に着目して、ヒト腫瘍（肺癌細胞）、特に異なるＸ線効果
を認めるEGFR 野生株、EGFR 変異株の２種のヒト肺腺癌細胞を用いて、重粒子線に対する細
胞応答機構の解明、ならび抗癌剤併用時の増感効果の解明を分子生物学的に行う。さらに(2) 
放射線異感受性細胞における検討、と抗癌剤の併用効果の強度ならびに作用機序を明らか
にする。（３）EGFR ステータスの相違が重粒子線・抗癌剤併用効果にいかに影響を及ぼすかを
明らかにする。以上が目的である。今回の課題では特に臨床的に課題の多い、EGFR ステータ
スの異なるヒト肺癌細胞に焦点をあて抗癌剤との併用効果について作用機序を追求する。 
 
３．研究の方法 
EGFR ステータスの相違により、重粒子線増感様式・程度が異なるかを in vitro の実験系で検討す
る。ヒト肺癌細胞（A549(EGFR wild type)、HCC827(EGFR mutant type)）の X 線照射な

らびに重粒子線（炭素線）照射よる細胞生存率をコロニー形成法で求める(DO 値, Dq 値, α/β

値)。X 線照射は実験用Ｘ線照射装置を用いて行う。炭素線は 6 cm SOBP(Spread-Out Bragg 
Peak)ビームを用いる。X 線照射後のアポトーシス出現率、セネッセンス出現率、ならびに DNA 
修復蛋白(DNA-PK ,Ku70, Ku80)の発現を見る。 



次にヒト肺癌細胞（A549、HCC827）と抗癌剤の併用効果をコロニー形成法による細胞生残
率曲線から、増感の有無を調べる。抗癌剤は局所進行肺癌で放射線治療（Ｘ線） と同時併
用で標準的に用いられる、カルボプラチン、パクリタキセル、エトポシドを使用する。 

まずIC50 量を用い、細胞生存率をコロニー形成法で求め (DO 値, Dq 値, α/β値)、Ｘ線

抗癌剤併用群の結果と比較検討し、RBE を求める。抗癌剤同時併用の X 線照射後のアポトーシ
ス出現率、セネッセンス出現率、ならびに DNA 修復蛋白(DNA-PK ,Ku70, 
Ku80)の発現を見る。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
する。Ｘ線照射における増感効果と比較し、細胞生残率ならびにアポトーシス、セネッセンス出現
頻度から RBE(Relative Biological Effectiveness)を求め検討する。 
 
４．研究成果 
ヒト肺癌細胞A549(EGFR wild type)ならびにHCC827(EGFR mutant type)ともに炭素線
照射の細胞致死効果は同等であった。A549 ならびにHCC827 はカルボプラチン、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RBE (Relative Biological Effectiveness)が 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照射後数時間のアポトーシスと照射 3 日後のセネッセンスが 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。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。 
今後の化学重粒子線治療を局所進行肺癌に適応するうえで重要なデータが得られた。治療
レジメンの開発に結びつく研究成果である。 
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