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研究成果の概要（和文）：実験実施の行いやすい温熱処理（42℃，30分間）とケモカイン誘導体の併用を行う
と，プラセボ，ケモカイン単独，温熱単独と比べて，有意に温熱処理部位のがん増殖阻害に加えて，肺転移も抑
制することを見出した．
また，炭素線1 Gy単独照射と比べて，炭素線1 Gy照射とケモカイン誘導体の化学合成品，アラーミン合成ペプチ
ドの投与によって抗腫瘍効果が高まることを確認した．また，投与方法について尾静注と局注で同様の抗腫瘍効
果が認められることを確認した．一方，肺転移抑制効果は局注に比べて尾静注で高くなることを確認した．な
お，当初予定の各種部分ペプチドの効果検証までは至らなかった．

研究成果の概要（英文）：We found that the combined use of hyperthermia (42oC, 30 minutes) and 
chemokine derivatives significantly inhibited cancer growth and suppress lung metastasis at the 
hyperthermia-treated site compared to placebo, chemokine alone, and hyperthermia alone. 
In addition, we found that 1 Gy irradiation with carbon-ion beams and administration of chemically 
synthesized chemokine derivatives and alarmin molecules enhanced the antitumor effect compared with 
1 Gy irradiation with carbon-ion beams alone. Furthermore, we confirmed that similar antitumor 
effects were observed by tail vein injection and local injection. On the other hand, we confirmed 
that tail intravenous injection was more effective in suppressing lung metastasis than local 
injection. However, we were not able to verify the effectiveness of various partial peptides as 
originally planned.

研究分野：放射線生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体防御系に影響を与えない炭素イオン線によるがんの局所療法後に，ケモカイン誘導体によって種々の免疫細
胞を活性化するという新しいコンセプトによるがん治療法として，動物実験レベルでその効果を確認した。この
治療法は単独の細胞を活性化するのではなく，各種のリンパ球やNK細胞が協調して働くことに特徴がある。本研
究は，生体内免疫系と，がんの関係解明のためにも，その成果の意義も大きい。
将来，動物実験での治験を基に，臨床研究に進むことにより人類の福祉に多大な貢献が期待できる。さらに，本
研究を完遂し，革新的に炭素イオン線治療の治療成績向上に寄与する成果を出すことは，日本の責務だと考えて
いる。

※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 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
従来の電子線，X線や γ線を用いた放射線治療と比べて，我が国が誇る炭素イオン線治療は，

体内深部のがん病巣周囲のみに線量を集中することができ，がんの微小環境に関わらず付与エ

ネルギー当りの損傷の生成効率が良い。この物理学的・生物学的な特長から，炭素イオン線治療

は，局所がんの増殖を効果的に制御し，副作用も少ない。 

しかし，炭素イオン線のみでは，遠隔転移がんの制御は困難であり，CTや PETで診断できな

い微小転移がんの制御は，今後の治療成績向上の為の最も重要な課題であり，その改善は患者の

予後に大きな恩恵を与えることが容易に予想できる。化学療法との併用では，免疫細胞への傷害

の為に推奨出来ず，照射後の免疫機構の増強こそが最適と考えられる。 

既に研究協力者らは，深部に到達しない電子線照射後に，走化性因子のケモカイン誘導体を

静注すると，特異的および非特異的な生体防御系を活性化して，照射部位だけでなく非照射部

位のがん細胞の増殖を顕著に抑制できることを見出してきた。さらに，このメカニズムは，が

ん細胞に過剰発現しているアラーミン分子が照射後細胞外に放出され，ケモカイン誘導体と共

同して免疫賦活に働くためであることを見出してきた (Cancer Res 2014;74:5070-8)。しかし，4

万人以上の患者のメタ分析によれば，深部に到達する X線照射後には，顆粒球数とリンパ球数

の比が 4以上になることが多く (J Natl Cancer Inst 2014;106)，リンパ球の減少を防止する手段を

用いなければ，ケモカイン誘導体による免疫賦活は期待できないことが予想された。 

そこで，通常の治療に用いられる X 線と異なり，線量分布に優れる炭素イオン線とケモカイ

ン誘導体の併用により，転移抑制が可能になるのではないかと着想するに至った。 
 
２．研究の目的 

炭素イオン線とケモカイン誘導体およびアラーミン分子の抗腫瘍効果および転移抑制効

果を調べ，その有効性を明らかにすると共に，その併用効果について将来の臨床への適応を

考慮しながら各種条件の検討を行い，最適条件を調べることを第一の目的とする。また，こ

の効果の各種がんへの適応の可能性，メカニズムの解析，さらには費用などの面を考えて，

ケモカイン誘導体およびアラーミン分子の活性にそれぞれの必要な部位を，部分ペプチド

を用いて検討する。このため，以下の実験を行う。 

1. 最適条件の決定 

2. メカニズムの解明 

3. 効果の普遍性の検討 

4. 部分ペプチドの有効性の検討 
 
３．研究の方法 

がん細胞：Colon26大腸癌細胞 

マウス：BALB/c マウス雌，6週齢 

薬剤：生理食塩水，ケモカイン誘導体リコンビナント作製品，ケモカイン誘導体化学合成品，ア

ラーミン分子，アラーミン合成ペプチド 

薬剤投与方法：尾静注および局注 

炭素イオン線照射：群馬大学重粒子線照射装置（290MeV/n, 6 cm拡大ブラッグピーク（SOBP：

Spread Out. Bragg Peak）ビーム） 

腫瘍サイズ計測：ノギスを用いて，長径×（短径）2 × 0.5236 



肺転移：肺を摘出し，ブアン液で一晩固定後，すべての肺の表面にある転移性結節葉を肉眼的に

カウントした。 

 
４．研究成果 

(1) ケモカイン誘導体の免疫賦活効果の検証 

アラーミン分子の放出が知られ，実験実施の行いやすい温熱処理を用いて，ケモカイン誘導体

を尾静脈内投与し，免疫賦活効果を検証した。その結果，ケモカイン誘導体と温熱処理（42℃，

30 分間）の併用を行うと，プラセボ，ケモカイン単独，温熱単独と比べて，有意に温熱処理部位

のがん増殖，さらに，従来用いて来たリコンビナントで作製のケモカイン誘導体に変えて化

学合成品を使用し，同様の結果が得られるかどうかを検討した。その結果，化学合成品でも

同様の効果が得られることを確認した。両者は製剤化して臨床に使用する場合，作製費用の

面など大きな違いがあり，優位に展開できる利点がある。 

おそらく，温熱処理によって誘導されるアラーミン分子が，投与したケモカイン誘導体ととも

にはたらき，顕著な腫瘍増殖阻害と遠隔転移の劇的な減少をもたらしたと考えている。 

 

(2) 炭素イオン線照射の条件検討 

骨髄にかからない炭素イオン線の照射条件を検討した。Colon26を BALB/cマウスの右腹側皮

下に移植して，腫瘍が 10 mm径に達したところで，他臓器（特に骨）を避けて腫瘍局所に照射

するために X線透視画像（Multispectral FX PRO）にて位置決めを行い，コリメーターで遮蔽す

る条件設定を決定することができた。炭素イオン線 290MeV/n, SOBP6 cm ビームを用いて 2～3 

Gy照射ではそれ自体で抗腫瘍効果が高くでてしまい，薬剤併用との効果を確認することができ

なかった。そのため，線量を下げて炭素イオン線 1 Gy照射が適切であることを確認した。 

 

(3) 炭素イオン線照射によるアラーミン分子の誘導 

 炭素イオン線 3 Gyを単回照射した．照射後のマウスを経日的に採血し，血しょう中のアラー

ミン分子量の変動を ELISA法で解析した。炭素イオン線単独では， アラーミン分子量の増加は

わずかなことが明らかになった．そのため，ケモカイン誘導体の効果を増強するために，アラー

ミン分子の投与が必要と考えた。 

 

(4)炭素イオン線とケモカイン誘導体およびアラーミン分子併用療法 

炭素イオン線では炎症が起こりにくく，炭素イオン線 1 Gy単独照射，炭素イオン線 1 Gy照射

とケモカイン誘導体の化学合成品の投与では転移抑制効果は見られないが，炭素イオン線とケ

モカイン誘導体およびアラーミン分子またはアラーミン合成ペプチドの投与によって照射部位

のがん増殖阻害に加えて，肺転移も抑制することを確認した。この効果は，ケモカイン誘導体お

よびリコンビナントのアラーミンと同様であった。このことは臨床応用にとって意義深い。 

 

(5)薬剤の投与方法の検討 

炭素イオン線とケモカイン誘導体およびアラーミン分子併用療法における薬剤の投与方法に

ついて，尾静注と局注で同様の抗腫瘍効果が認められることを確認した。一方，肺転移抑制効果

は局注に比べて尾静注で高くなることを確認した。 

 

なお，当初予定のメカニズムの解明および各種部分ペプチドの効果検証までは至らなかった。 
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