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研究成果の概要（和文）： 
1）培養正常脳神経細胞における炭素イオン線の X 線に対する生物学的効果比（RBE）は約 10

であった。照射直後より軸索の細小化とシナプス形状が変化が認められ、これらの変化はアク

チン・フィラメントの脱分極が主たる原因であると推測された。 

2）肺がん細胞における、急性極低酸素条件（0.1ｍｍHg 以下、1 時間）での酸素効果比(OER)

は約 2.7 で、慢性極低酸素条件（同、24 時間以上）における OER は約 2.6 であった。mTOR 抑制

剤の併用によりＸ線の OER は 1.1 に低下したが、炭素イオン線では、mTOR の併用による変化は

認められなかった。 

3）発達期のラット小脳培養組織において、小脳組織の形態を経時的に観察したところ、炭素線

による影響が同線量の X線の効果に比べ約 1.4 倍大きかった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

1) Carbon-ion beams were about 10-fold more effective than X-rays in immature hippocampal 

neurons.  X-irradiation immediately induced morphological changes in axons and dendrite. 

These changes seemed to be caused by x-irradiation evoking depolymerization of 

microfilament. 

2) Under severe hypoxic condition for 1 hour, oxygen enhancement ratio (OER) of X-ray 

was calculated as 2.7.  Also, Under severe hypoxic condition for 24 hour, OER of X-ray 

was calculated as 2.6.  OER was decreased to 1.1 by the combination use of X-ray 

irradiation and mTOR inhibitor.  However, OER was not changed by combination use of 

carbon-ion beam irradiation and mTOR inhibitor. 

3) The RBE of C-beams to X-rays in the normal cerebellum of infant rats with rat organotypic 

slice culture system was assumed to be 1.4. 
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１． 研究開始当初の背景 

本研究の研究代表者（鈴木）は、平成 17～18

年度・若手 B「脳ニューロン・グリア細胞の

放射線感受性とその修飾に関する分子生物

学的研究」、平成 20～21 年度・同「炭素イオ

ン線治療で悪性脳腫瘍を完治させるための

基礎的研究」の研究代表者として、悪性脳腫

瘍の治療法の確立を目指し、放射線（X 線・

炭素イオン線）による正常脳組織の有害事象

低減のメカニズムを解明するため、正常脳組

織の放射線に対する反応について研究を続

けており、これまでに、1）ニューロン細胞

でも放射線によりアポトーシスが起こり、細

胞の成熟度により放射線感受性が大きく変

化する、2）未熟ニューロン細胞においては

炭素線の効果は X線に比べ約 6倍大きい、3）

数 Gy 程度の線量でもニューロン細胞にアポ

トーシスを誘導し、発達に影響を及ぼす、4）

アポトーシスおよび遊走能を指標とすると、

未熟脳組織における炭素イオン線の生物学

的効果比（RBE）が 2～3 である。5）成長円

錐崩壊を指標とすると、神経細胞の RBE は 2

～3 であること、などの研究成果を、英文学

術誌や米国放射線腫瘍学会などで発表して

いる。悪性脳腫瘍、特に神経膠芽腫や悪性髄

膜腫は現在一般に行われている放射線治療

には極度に抵抗性であり高 LET線である炭素

イオン線の強い殺細胞効果に大きな期待が

寄せられている。しかしながら、放射線医学

総合研究所で行われている悪性脳腫瘍に対

する臨床研究の結果は、「正常脳組織の有害

事象（副作用）が強い」など期待を裏切る結

果となっており、早急な治療戦略の改善が求

められている。この現状を克服するには、や

はり、正常脳組織の重粒子線に対する反応を

しっかりと把握することが急務と考えられ

る。群馬大学では、2010 年 3 月より、炭素イ

オン線治療が開始される予定であり、脳腫瘍

についても順次治療が開始される予定であ

ることから、正常脳組織の重粒子線に対する

反応に関する研究を行うことは必要不可欠

であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

肺がん・前立腺がん・などで、重粒子線（炭

素イオン線）治療により良好な臨床成績が報

告されているものの、前述のように、悪性脳

腫瘍では、いまだ適切な線量・照射法が明ら

かなになっておらず、従来のＸ線治療による

治療成績を上回るに至っていない。その原因

の一つは、正常組織の反応（副作用）が予想

以上に強かったことであり、治療戦略を作成

する上で、「正常脳組織・細胞における、種々

の条件下における、炭素イオン線照射による

反応の詳細な検討」、が必要である。具体的

には、①神経細胞の発達度の指標であるドレ

ブリン・シナプシンなどの発現を照射後経時

的に観察を行い、炭素イオン線の X線に対す

る RBE の検討を行う。②RBE は照射条件（1

回線量・酸素圧・など）によって変化するこ

とが知られている。特に、脳組織は α/β、

及び、酸素効果比（OER）が小さいと考えら

れていることから、特に低線量域・低酸素状

態で RBE が高いことが予想される。従って、

放医研で採用されている RBE=3が適当である

か、1回線量・酸素圧を変化させて検討する。 

 

 



３．研究の方法 

1）ニューロン細胞の発達を指標とした炭素

イオン線の X線に対する RBE の検討 

Bunker's methodsを用いて培養された正常ニ

ューロン細胞を用いて（培養 7日目：未熟細

胞、14 日目：成熟中期細胞）、X線および炭

素イオン線照射を行い、照射後 7・14日後に、

アクチン・ドレブリン・シナプシンなどの神

経細胞の発達に関連する蛋白発現を評価し、

炭素イオン線・X線による神経発達阻害に対

する RBE について検討する。  

2）1 回線量・酸素分圧を変化した場合におけ

る炭素イオン線の X線に対する RBE の検討 

培養腫瘍細胞を、培養液中の酸素分圧を任意

に変化させることのできる照射装置（京都科

学が開発した低酸素照射機器を、当教室で独

自に改良したもの）を用い、X線および炭素

イオン線照射を行い、さまざまな酸素圧・1

回線量において、炭素イオン線の X線に対す

る RBE を評価する。エンドポイントは、細胞

生残率にて評価する。 

3）小児の脳組織における重粒子線照射の影

響を調べるため、未熟なラットの小脳から切

片培養標本を作製し組織学的に影響を評価

する。 

 

４．研究成果 

1）Bunker's methods を用いて培養された正

常脳神経細胞における、炭素イオン線の X線

に対する RBE について、照射後 24 時間時点

でのアポトーシスの頻度を指標とした場合、

未熟な正常神経細胞（生後 7日目）における

炭素イオン線の RBE は約 10 であった。（JRR 

51,627-31,2010）腫瘍細胞やその他の正常組

織細胞（繊維細胞、血管細胞、など）の多く

は、RBE は 2～4であり、神経細胞の RBE はか

なり高く、炭素イオン線治療では、正常神経

組織への線量を可能な限り減らす必要があ

ることが示唆された。 

また、神経細胞の発達度の指標である

F-actin・ドレブリンなどの発現を経時的に

観察したところ、放射線（X線）により F-actin

の発現は照射直後より低下し、電子顕微鏡で

の観察で、軸索が細小化し、シナプス形状が

変化することが明らかとなった（論文投稿

中）。免疫化学的検討により、その actin 発

現の低下・シナプス形状の変化は、アクチ

ン・フィラメントの脱分極が主たる原因であ

ることが推測された。（2011 年米国放射線腫

瘍学会で報告）。 

2）低線量域・低酸素状態など、照射条件（1

回線量・酸素圧・など）を変えた場合の RBE

について検討するため、まず腫瘍細胞にて急

性極低酸素条件（0.1ｍｍHg 以下、1 時間）

での照射実験を行った。この条件下での

Oxygen enhancement ratio(OER)は約 2.6 で

あ っ た （ Experimental and Therapeutic 

Medicine. 2012；3：141-145）。次に、慢性

極低酸素条件（0.1ｍｍHg 以下、24 時間以上）

における OER は約 2.6 であった。mTOR 抑制剤

の併用により OER は 1.1 に低下したが、炭素

イオン線では、mTOR の併用による変化は認め

られなかった（論文作成中）。 

3）発達期のラット小脳培養組織において、X

線及び炭素線照射を行った後、小脳組織の形

態を経時的に観察したところ、時間及び線量

依存的に、小脳・外顆粒層の肥厚と顆粒細胞

の凝縮が認められた。また、X 線と炭素線で

効果を比較したところ、炭素線のＸ線に対す

る RBE は 1.4 と考えられることが明らかとな

った。（J Radiat Res 2012；53：87-92） 
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