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研究成果の概要（和文）：放射線、化学物質の人体の直接影響とそのメカニズムについて、我々のヒト臓器・組織長期
維持システム（Super-SCID マウス）を用い、がん等ヒト疾患組織、正常肺組織への直接影響（増殖抑制、遺伝子発現
変化）を検出し、これらヒト組織での放射線源（X/ガンマ線、粒子線、重粒子線）による放射線生物効果比を新たに求
めるとともに、そのメカニズムについて、炭素線がヒト正常肺に特異的に誘発する遺伝子発現の変化は、ヒト甲状腺組
織が中性子線等に特異的に反応した遺伝子群と異なることを明らかにした。極微量TCDDがヒト甲状腺ホルモン分泌を抑
制することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Direct effects of radiation and chemicals on cancer and normal tissues were 
detected using our super-SCID mouse system which maintains human organs/tissues for long period. Dose 
dependent suppressive effects of X/gamma-rays, neutron, proton, helium and carbon ions on cancer growth 
were compared, yielding relative biological effectiveness (RBE). RBE was C>>He>X in lung cancer, C>He=X 
in prostate cancer, C>X in pancreatic cancer, and C>P≧X in all the three cancer tissues. RBE of carbon 
ion for changes in gene expression was 4.6 in the normal lung tissues, the value being similar to the RBE 
(approx. 5) of suppressive effects in the lung cancer tissues. RBE of carbon ion for changes of gene 
expression was also similar to that of neutron (4.2) in the normal thyroid tissues, but affected gene 
groups were different. Very small doses of TCDD to the transplanted thyroid tissues suppressed thyroid 
hormone secretion.

研究分野：放射線基礎医学、実験病理学、医遺伝学、環境科学
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１． 研究開始当初の背景 
我々が開発したヒト組織等長期維持シス
テム（Super-SCID マウス）によりヒト組織
を生きたまま長期継代維持するとこが可能
である。このシステムを用いることにより、
人体実験を避けて、正常ヒト組織やがん等各
種疾患ヒト組織に、直接与える影響の詳細と
そのメカニズムを初めて究明することが可
能となった。移殖ヒト甲状腺については、移
植後1年半たってもヒト甲状腺機能はよく保
たれていた。X 腺、ガンマ線、中性子線照射
により、甲状腺の形態、機能（ホルモン分泌）
への影響の他、遺伝子突然変異の誘発、遺伝
子発現への影響も調査している。中性子線の
RBE は 4-5 と高く、中性子線に特異的に反応
する 14 の特定遺伝子を同定している。 
 
２．研究の目的 
(1)ヒト甲状腺、肺組織維持 SCID マウスへの
化学物質（ダイオキシン等）、ガンマ線、粒
子線（中性子線、陽子線、炭素線、ヘリウム
線）等の投与/照射による病理変化、機能変
化、遺伝子変異および遺伝子発現に及ぼす影
響より、放射線線種、化学物質によるヒト組
織での生物効果を新たに求める。 
(2)ヒト甲状腺組織が中性子線に特異的に反
応した前述の 14 遺伝子（損傷、ストレスに
反応する遺伝子 8、アポトーシス関連遺伝子
3、複製関連遺伝子２、その他 1）について、
ヒト肺組織も加え、他の粒子線および化学物
質（ダイオキシン）についても解析する。そ
のほかに新たな遺伝子をも探索し、その作用
機序等より損傷応答の作用メカニズムを明
らかにする。 
(3)先端医療、粒子腺治療等によるヒト組織
およびその臓器に発生する腫瘍等疾患組織
への作用を解析し、治療効果、副作用の再評
価を行う。また、特に最も深刻な副作用であ
る正常肺組織への直接影響を評価する。 
 
３．研究の方法 
 環境有害因子に加え、先端医療、粒子腺治
療等によるヒト組織への作用（治療効果、副
作用）を評価する。難治性がんとして肺がん、
膵臓がん、前立腺がんおよび正常肺組織を移
植し、重粒子線（炭素およびヘリウム線）お
よび陽子線、レファレンス照射にX線を用い、
線種の違いによる粒子線の有効性、安全性に
ついて調べる。研究に用いる Super-SCID マ
ウスは、従来の SCID マウス（T細胞、B細胞
の機能欠如）を野村が改良した LSP 無反応
(C3H/HeJ/NOs-scid;LPS-)マウスである。 
(1)放射線照射：重粒子線照射は、放射線医
学総合研究所 HIMAC にて行った（共同利用研
究）。炭素線照射条件は、C290MeV/µm、ピー
ク幅 SOBP60mm、照射野サイズφ10cm、線量モ
ニター値 3.596E-5 Gy/count である。ヘリウ
ム線照射条件は、150MeV/µm、MONO、照射野
サイズφ10cm、モニター値3.537E-5である。
陽子線は若狭湾エネルギー研究センターの

照射装置（200MeV）にて行った（医薬基盤研
究所との共同研究契約による）。いずれもコ
リメーターにて照射野を 70mm×40mm とし両
下腿移植部位に照射した。X 線照射は、医薬
基盤研究所装置 HITACHI, MBR-3520R-3 を使
用し、250kvp,20mA、線量率 1 Gy/min で照射
した。遮蔽には、5mm の鉛板を用いた。 
(2)ヒトがん・正常組織の移植:ヒト臨床がん
PDX である、肺腺がん組織（575）、前立腺が
ん組織(415)、膵臓がん組織（175）、ヒト正
常肺組織、正常甲状腺組織を医薬基盤研究所
にて、吸入麻酔下で Super-SCID マウスの両
下腿部に皮下移植した。移植約 1か月後（～
200mm3）、また、ヒト正常組織は移植 1週間後
に、一つの照射箱に 2匹を麻酔下で固定し照
射した。照射終了後放射化の減衰を待って医
薬基盤研究所に持ち帰り飼育観察を行った。 
(3)ヒトがん組織への放射線照射による治療
効果とヒト正常組織への組織障害（安全性）
の解析：各種放射線照射後の Super-SCID マ
ウス移植ヒト臨床がん組織のサイズを経時
的に測定し腫瘤体積を Houchins の式により
求め、腫瘍増殖抑制の時間経過と増殖抑制度
を求め、粒子線の生物効果比（RBE）を算出
した。前立腺がんについては腫瘍サイズのみ
でなく、PSA 測定により生きた腫瘍細胞の減
少を推定した。Super-SCID マウス移植正常肺
については、放射線照射 2週間後に組織を取
出し、遺伝子発現の変化をマイクロアレイ
（GeneChip、Affymetrix） により解析する
ことで、副作用と投与後等に特異的に反応し
ている遺伝子の検索を行った。 
 
４．研究成果 
(1)ヒトがん組織への放射線照射による直接
効果：炭素線、ヘリウム線およびＸ線照射に
より、ヒト肺腺がん組織に対し線量依存性の
増殖抑制がみられた。Fig.1 に示した増殖抑
制線量比より、RBE は炭素線で約 5、ヘリウ
ム線で 2以下であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、高線量Ｘ線（8～10 Gy）により照射
部位の脱毛が 14 匹中 11匹にみられ、毛根の
色素細胞の死による毛色脱落がみられた。し
かし、炭素線 5 Gy では、10 匹中 2 匹にしか
毛色変化は見られなかった（Fig 2）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
前立腺がんにおいては 3 Gy までは炭素、
ヘリウム、Ｘ線に大きな差はなく、炭素線5 Gy
で肺がんと同じレベルの抑制効果がみられ
た。炭素線の RBE は 2以下であり、ヘリウム
は 1である（Fig 3）。微量ヒト PSA 測定法を
確立し、炭素線、Ｘ線の分泌抑制効果（生細
胞の減少）を測定し、Fig.3 に記入した（×
印）。腫瘍サイズに比例して減少している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
膵がんについて Fig.4 に示した。炭素線、
Ｘ線それぞれにおいて、照射線量依存的に増
殖抑制効果がみられた。腫瘍増殖抑制効果曲 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
線より、照射後 94 日での 37％、25％抑制線
量により RBE を求めたところ膵がんでは約
2.5 となった。 
(3)ヒト正常組織への影響: 病理学的解析に
加え、炭素線およびＸ線照射したヒト正常肺
組織から RNA を抽出し、マイクロアレイによ
る遺伝子発現の変化を検出した。Fig.5 に示
すごとく炭素線照射線量とともに増加し、

RBE は 4.6 となり、肺がんの増殖抑制に近似
している。原子炉中性子線に特異的に反応し
た 14 遺伝子（Adachi, Nomura et al, Mutat  
Res, 2010）と異なっていた (Fig. 6)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究課題は、炭素、ヘリウム線、陽子線
治療を実施している兵庫県立粒子線医療セン
ターに2010年度設置される研究用照射室（村
上）を使用する計画であったが、工事が遅れ
たため、2011年度実績報告書に記載したよう
に、放医研HIMACの炭素線治療装置を使用し成
果を上げることができた。HIMACの陽子線照射
装置は実験には不適切であった。しかし、若
狭湾エネルギー研究センター（福井県）陽子
線照射装置が唯一研究利用可能となり、2014
年度に急遽、肺がん、前立腺がん、膵がんの
照射実験を行った。いずれにおいても、陽子
線量に比例して腫瘍増殖の抑制がみられた。
肺がん、前立腺がんともに陽子線の抑制効果
は炭素線より低く、膵がんは約2分の1であっ
た。またダイオキシン（TCDD）によるヒト甲
状腺障害（ホルモン分泌抑制）はこれまでの
100ng/gから投与量を50、25 ng/g体重に下げ、
さらに10ng/g体重でも強い抑制がみられた。 
放射線による損傷応答にはPI3関連キナー
ゼファミリー及びp53が重要な役割を果たし
ている。藤堂は、ヒトへの遺伝的影響のメカ
ニズム解析を行う為に、小型魚にてp53等遺伝
子の変異体を作成し、放射線により誘発され
る遺伝的影響を解析し、p53 変異体において
放射線により誘導されるマイクロサテライト
不安定性が大きく上昇している事を見いだし 

 

 

 

 



た。本研究では、NGSによるゲノム変異検出系
を立ち上げる事を試みた。紫外線誘発変異は
ピリミジンが並んでいる配列に損傷が生じ、
変異が誘発されるが、そのようなフィルター
を通しても有意な違いは検出できなかった。
この原因としては、NGS解析によるエラーと、
培養細胞自体のゲノムのheterogeneityとに
よるバックグラウンドに、誘発変異が埋もれ
てしまった事が考えられる。 
村上は、臨床的には、I期非小細胞肺癌、5cm
以下の小型肝癌、限局性前立腺癌に対する粒
子線治療は安全かつ有効な治療法であり、レ
トロスペクティブな解析では、頭頸部癌、肺
癌、肝癌において患者の予後は陽子線、炭素
線間で有意差を認めないことを報告した。局
所進行膵癌に対する抗癌剤（ゲムシタビン）
と陽子線治療の併用は、従来の局所進行膵癌
に対する標準的治療法より飛躍的な予後改善
を期待できることを示し、本研究課題の臨床
関連の担当研究を24年度で終了した。 
 藤川は、毛細血管拡張性運動失調症の罹患
者と保因者のモデルマウス Atm(-/-)と
Atm(+/-)および野生型マウス Atm(+/+)の胸
線、脾臓，小腸クリプト上皮における自然発
生のアポトーシス頻度とX線によるアポトー
シス誘発率を， TUNEL 染色を施した組織標本
を用いて、測定した。自然発生頻度について
もＸ線による誘発率についても、またいずれ
の組織でも Atm(-/-)＜Atm(+/-)＜Atm(+/+)
の関係が認められ，Atm(-/-)では誘発率はほ
ぼゼロであった。放射線誘発アポトーシス細
胞と未熟赤血球における小核の誘発頻度の
比較から、この遺伝子がアポトーシスの起動
においてハプロ不全であることが判明した。 
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