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研究成果の概要（和文）：　去勢抵抗性前立腺癌由来骨転移は、その細胞が骨微小環境に巧みに潜り込み恒常性
を獲得しQOLの低下を誘発する。近年アルファ放出核を用いた放射線内用療法が広く施行されるようになった。
その効果には個人差があるが、その詳細は多くの議論がある。本課題では、当該治療患者の血清を用いて、効
果・副作用を予測するバイオマーカーを探索した。　血清代謝物は、個人差を持ちながら時系列で変動し、中で
もリン脂質であるPCファミリ及びSphingoファミリにおいて、初回投与後からの時間経過とともに、有害事象が
強くみられる群は血中濃度が低下した。以上の結果は、当該治療中の副作用マーカーとしての可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：In castration-resistant prostate cancer, 80% of these cases proceed to bone 
metastasis with skeletal related events, resulting in reduced quality of life. To recover from this 
condition, alpha-emitting radionuclide therapy (223Ra) is widely used to combat bone metastasis from
 CRPC. However, numerous variances in both therapeutic effects and side effects have been reported. 
We found that phosphatidylcholine (PC) is a predictive biomarker for 223Ra treatment in these 
patients.In patient analysis, serum bone microemvironment markers, such as BAP and NTx, showed an 
alteration of individual variety. However, an up-regulated PC concentration of serum in good outcome
 was observed than poor outcome. PC that was detected in cell line model showed a similar trend in 
comparison to a clinical serum assay. These results suggest that PC production in prostate cancer 
cell exposed to ionizing radiation shows a dose-dependent mechanism associated with cell damage and 
cell death.

研究分野：放射線治療生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌が世界で増加傾向にあり、それに伴い骨転移患者も増加している。治療方法は世界各地域で差があるも
のの、概ね骨代謝をコントロールする化学療法が施行される他、放射線内用療法が分子標的療法の選択肢として
ある。しかしながら、その効果には個人差がある。本課題の成果は、放射線内用療法を推奨できる患者を選択す
る技術を提供するもので、この方法が応用できるならば、患者への治療選択の提供の最適化が可能となり、治療
効果はもちろんの事、医療コスト削減、治療による有害事象リスクを低減することが可能となる。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１． 研究開始当初の背景 

 
放射線被ばく事故など有事の際に想定される急性放射線骨髄障害は、血球減少や感染症を誘
発し生命を脅かす重症疾患であり、過去の国内被ばく事故(1999年, JCO; 2017年, JAEA)から
も迅速な医療対応が救命には不可欠であることが証明されている。このことからも緊急被ばく
医療分野にて、より高精度なバックアップ体制が求められていることを背景に、これまで「メタ
ボロミクス解析による急性放射線骨髄障害の重症度予測因子の探索（16K10339）」を、新規生物
学的線量評価ツールとして開発に取組んできた。これまでに末梢血血清及び尿中に排泄される
8-oxodeoxyguanosine及び脂質代謝物であるmalondialdehydeが被ばく線量依存的に増大する
こと、また、被ばく 3 日目までにそれら尿中排泄が維持された場合において致死線量に到達し
ていることを動物実験モデルにて確認した。血中または尿中代謝物の変動は、骨髄障害と関連性
が排除できない新規な情報として、引き続きその機構の解析を進めている。 
一方で、骨髄は網状血管を有する末梢組織であるため、高い確率でがん転移巣となる。がん対
策は、世界保健機関のガイドライン(National cancer control programs, 2002)を皮切りに、国内
ではがん対策基本法(2007 年)に始まり、各種関連法令が施行されがん対策の取組みがなされて
いる。特に近年増加傾向にある前立腺癌や乳癌を原発巣とする骨転移は、骨折、疼痛、脊髄麻痺
など QOLの低下と予後不良に関係する重要問題である。国内では、去勢抵抗性前立腺癌由来の
骨転移がんに対して、アルファ線を利用した放射線内用根治療法薬である塩化ラジウム
（223RaCl2）製剤が認可され、その利用には一定の効果が示されている（Matsubara N et al. Int 
J Clin Oncol. 2017）。しかし、その抗腫瘍効果と副作用（骨髄抑制）には個人差が顕著であり、
特に骨髄抑制は国外治験にて約 2 割の発症率と治療継続の弊害となっている。これは、アルフ
ァ線の物理特性、生物効果など複雑な作用機序が背景にあることが想定され、本剤の利用最適化
のためには副作用発症の詳細な根拠について十分な調査が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
そこで本申請課題では、アルファ線照射評価システムを開発したストックホルム大学・Wojcik研
究グループらと共同研究チームを構成して、骨髄微小環境におけるアルファ線の影響評価モデ
ルの確立と、代謝物に着目した抗腫瘍効果と骨髄抑制のバイオマーカーの特定、更にはその分子
機構の解明を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
対象とする塩化ラジウム製剤を投与された倫理的配慮を得た 12 名の患者を対象とし、患者情
報を匿名化の上、後ろ向き解析にて採取された血清を質量分析装置（AB SCIEX）にて分析し、お
よそ 180 種類の血清中代謝物を検出・定量した。なお、本研究は弘前大学大学院保健学研究科倫
理委員会の承認を得て実施された。また、ストックホルム大学放射線防護研究センターにて、ア
ルファ線を照射した実験を実施した（照射システムについては「Staaf et al. Radiat Prot 
Dosimetry. 151(3):570-9, 2012.」を参照）。比較対象として、異なる線質である光子（エック
ス線）照射の条件を、代表者が所属する弘前大学大学院保健学研究科で実施した。基礎研究のた
めの細胞モデルとして、前立腺癌細胞株 PC-3 及び LNCaP を用いた。細胞株は、放射線照射後 24-
48 時間経過時に Cell cycle、DNA damage、Gene expression について、それぞれ flow cytometer、 
comet assay、real-time RT-PCR の方法にて実施した。代謝物 PC の定量は質量分析法の他、ELISA
法にても実施した。 
 
４．研究成果 
 骨転移臨床患者において、血清骨微小環境マーカーとして、BAP や NTx の値に個人差変動
が見られた。メタボローム解析において、対象患者血清内では Phosphatidyl Choline (PC) 濃度
の変動が顕著であった（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．Principal Component Analysis (PCA). The group of good outcome (N=6) and poor 
outcome (N=6) were performed the PCA statistics. 
 



そこで、PC濃度に着目して解析を進めたところ、予後良好患者においてその不良群に比して高
い値を示した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 骨転移患者における血清メタボローム解析（PCに着目）. 青及び赤がそれぞれ予後良好群
及び不良群を示す。*P < 0.05. 
 
 
これら現象の根拠を確認するため、細胞株モデルを用いて実験を進めた。電離放射線の線質影
響を調べるために高線量率 X線の影響を確認したところ、細胞周期である G2/M 期の割合は放
射線量依存的に上昇することを確認した（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 細胞株モデルにおける細胞周期解析.放射線照射後 24時間まで追跡された. 
 
また、その際に DNA fragmentsが線量依存的に上昇していることも確認した（図 4）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 細胞株モデルにおける放射線照射後の DNA損傷解析（Comet assay） 

 
 
 



 
この時、PCNAや TP53といった遺伝子発現は、癌細胞の種類に関わらず放射線に曝されると
上昇発現していた（図５）。PCに関連する遺伝子には、放射線による顕著な変動はみられなかっ
た。また、癌悪性度に関連する遺伝子は、線量の増大に伴い減少傾向を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 細胞株モデルにおける、RT-qPCR法による関連遺伝子の発現解析 
 
このような放射線生物学的な応答を示している時、培養細胞中及び細胞外の PC 濃度を測定し
たところ、放射線に曝された PC-3細胞において細胞内 PC濃度が上昇すること、また LNCaP
細胞において、放射線に曝されると低下することが明らかとなった（図 6）。一方で、培養上清
中の PCは、放射線に曝された PC-3細胞において上昇傾向が見られた。一般的に PC-3細胞は
LNCap細胞より放射線感受性が低い上、骨転移組織に類似しているといわれている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 細胞株モデルにおける、放射線照射後の PC産生の定量解析 
 
 
以上の結果から、前立腺癌細胞に関わる PC産生は、 放射線抵抗性を特に示す細胞において、
放射線照射による cell damageや cell deathと関連がある可能性が示唆された。また、放射線内
用療法中の副作用モニタマーカーとして有用である可能性が示唆された。 
本課題遂行は、新型コロナウィルス感染拡大によって、渡航先の施設を利用した実験解析が
2020 年 3 月に中断され、以後 3 年間延長して進められた。アルファ線についても同様の解析を
進めており（令和 6年 4月現在）、解析が終了次第、順次報告していく。 
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