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研究成果の概要（和文）：52種類のがん細胞を用いて、遺伝子発現情報やがん遺伝子変異の有無が放射線照射後の生存
率に与える影響を調べた。近年発展しつつある定位放射線治療では1回あたりにより高い線量が投与される。そのため
この研究では特に放射線の線量による反応の違い（1-3 Gyの低線量域に対して6-12 Gyの高線量域）に着目し、Linear-
quadratic モデルを用いて分析した。また放射線照射と薬物療法を併用する場合の放射線線量による反応の違いについ
ても分析した。その結果、低線量と高線量照射を比較して、治療効果に影響を与える分子生物学的因子の違いや1回高
線量の照射と併用するのに適した放射線増感剤を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, I investigated an association between molecular factors and radiati
on dose response in 52 types of cancer cell lines using the Linear-quadratic model. The analysis revealed 
basal gene expression profiles and cancer gene mutation status that impact on the cellular response to a h
igh-dose radiation per fraction compared with a lower-dose radiation. In addition, drug-radiation interact
ions were analyzed when radiation was given at a high dose versus low dose per fraction. The results sugge
sted that there are several molecular targets and radiosensitizing agents that may affect treatment outcom
es in a high-precision hypofractionated radiotherapy.  
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１．研究開始当初の背景 
 画像誘導放射線治療をはじめとした高精
度放射線治療技術の進歩により、国内海外の
多くの施設で体幹部を含めた定位放射線照
射が行われつつある。現時点では中枢神経系、
頭頚部腫瘍、肺腫瘍を中心に寡分割定位照射
が施行されてきているが、今後さらに肝腫瘍
をはじめとした腹部疾患にも適応拡大が進
むと考えられている。通常これらの定位照射
は物理的に標的に線量を集中させることに
より、治療効果比の改善を得ている。しかし、
最適な線量分割法は腫瘍の放射線生存曲線
の形状すなわちLinear-quadratic (LQ) モデ
ルにおけるα、β、α/β値に依存するため、
これら LQ モデルのパラメータを推定するこ
とは寡分割定位照射法を確立するための重
要な戦略の一つとなる。 
 放射線感受性と遺伝子発現量もしくは癌
(抑制)遺伝子変異との関連に関する研究結
果はこれまでにも多く報告されてきている。
DNA 損傷修復機構や細胞周期チェックポイン
トに関わる遺伝子の過剰発現や遺伝学的も
しくは薬理学的抑制が放射線感受性を修飾
することは多くの研究で示されてきた。また
DNA microarray を用いた研究では 1 回 2 Gy
照射による癌細胞の生存率は特定の遺伝子
発現量のセットで予測可能なことが示され
ている。さらに TP53 や RAS の遺伝子変異が
放射線抵抗性の要因となることが報告され
ている。 
 しかしながら、放射線生存曲線の形状すな
わち LQ モデルにおけるα、β、およびα/
β値との関連を質的、量的に評価したデータ
の報告はない。特定の遺伝子発現量やがん遺
伝子変異の有無により放射線感受性を予測
するだけでなく、最適な線量分割を予測でき
れば新たなタイプのオーダーメイド放射線
治療の開発に寄与する可能性があると考え
られる。 
 化学療法と放射線治療の同時併用療法は
種々の癌種において予後を改善した。化学療
法による放射線増感作用に関してこれまで
非常に多数の報告がなされているが、そのほ
とんどは１回 2 Gy の通常分割照射を前提と
して研究がなされてきた。そのため、1 回に
より高線量を投与する寡分割定位放射線治
療と薬物療法の相互作用に関しては解明す
べき点が多く残されている。遺伝子発現や変
異情報と放射線生存曲線の形状の関連が示
されれば、高線量域での放射線感受性修飾を
目指した新しい放射線増感剤の標的の解明
につながると考えられる。 

 
２．研究の目的 
本研究では主な研究対象として NCI-60 細胞
群を用いる。NCI-60 細胞群は 8 臓器由来の
60 種の株化癌細胞である。 
(1) NCI-60細胞群の放射線生存曲線における

LQ model のパラメータα、β、α/β値
を測定し、データベースを作成する。 

(2) NCI-60 細胞群において、放射線生存曲線
パラメータと関連する遺伝子発現情報を
DNA microarray データを用いて明らかに
する。 

(3) 放射線生存曲線パラメータと関連する癌
遺伝子変異を明らかにする。 

(4) 放射線増感作用の線量依存性を調べる。
すなわち、低線量照射（2 Gy）と高線量
照射（10 Gy）において放射線増感剤の作
用の大小や作用機序を比較検討する。高
線量照射との併用に適した放射線増感剤
を探索し、その機構について検討する。 
 

３．研究の方法 
(1) NCI-60 細胞群のうち 52 種の固形腫瘍細

胞 株 に お い て 標 準 的 な clonogenic 
survival assay を施行した。放射線照射
は Cs-137 γ-irradiator を用い、0，1，
2，4，6，8，10，12Gy の線量で放射線生
存曲線を測定した。各細胞に対して測定
は各線量で triplicate を 3 回繰り返し、
混合効果モデルを用いてLQ modelのパラ
メータを推定した。 

(2) NCI-60 における DNA microarray data は
ArrayExpress© (http://www.ebi.ac.uk
/arrayexpress)で公開されている 427
サンプルからなる 3 つの独立したデー
タセットを使用した。研究方法（1）で得
られたNCI-60の LQ モデルパラメータと
遺伝子発現情報の関連を Parametric 
Analysis of Gene set Enrichment で解
析した。  

(3) （2）と同様に多変量解析により、癌遺伝
子変異データと放射線生存曲線パラメー
タとの関連を分析する。NCI-60 細胞群の
がん遺伝子変異情報は Cancer genome 
project (www.sanger.ac.uk)で公開され
ているものを用いた。 

(4) 17種類の化学療法薬もしくは標的治療薬
を用いて放射線増感作用を標準的な
Clonogenic survival assay にて測定し
た。それぞれの薬物は MTT assay で決定
した50％成長阻害濃度で照射2時間前か
ら照射後 48 時間まで投与した。 



 
４．研究成果 
(1) 8臓器由来の52種類のヒト癌細胞株に対

して Clonogenic survival assay を行い
放射線生存曲線における LQ モデルパラ
メータαとβを決定した（図１）。 
 

図１ LQ モデルパラメータ 

 
(2) LQ モデルパラメータと DNA microarray

による遺伝子発現情報との関連を分析し
た。 
① 減数分裂、ミトコンドリア、呼吸鎖、

TCA サイクルは高α値と関連を示し
た。一方、細胞分裂、M 期、G1/S チ
ェックポイント、HIV、インターフェ
ロンシグナル伝達経路、RAF/MAPK シ
グナル伝達経路、インテグリンは低
α値と関連を示した。 

② 高β値と関連を示す因子として、細
胞分裂、HIV、インフルエンザウイル
ス、mRNA 転写、chromatin/chromosome、
ribosome があげられた。一方、イン

スリンシグナル伝達経路、炭水化
物・脂質代謝、プロスタサイクリン・
トロンボキサン代謝、PDGF シグナル
伝達経路、細胞外マトリックス、コ
ラーゲン、インテグリン、基底膜、
ER、ゴルジ装置は低β値との関連を
示した。 

 
(3) LQ モデルパラメータと 26 種の癌遺伝子

変異との関連を分析した。LKB1変異は高
α値と、BRAF, PTEN, EGFR変異は低α値
とそれぞれ関連を示した。更に EGFR変異
は低β値との関連を示した。高β値と関
連を示す癌遺伝子変異は認めなかった。 
 

(4) (2)、(3)では α 値と β 値に対してそれ
ぞれ異なる複数の因子が関与しているこ
とを示した。これは単なる放射線感受性
の高低だけでなく、放射線生存曲線の形
状にも分子生物学的因子が関与している
ことを示し、線量分割法の最適化や放射
線増感剤の線量依存性に関わる分子標的
が存在することが示唆された。 

 
(5) 17 種類の放射線増感剤に対して、その増

感作用の大きさを低線量 (2 Gy) と高線
量 (10 Gy) で比較し、1回高線量の寡分
割照射との併用に適した増感剤を探索し
た。肺癌細胞 A549（図 2）および大腸癌
細胞 HT29（図 3）を用いた実験において、
低線量に比し高線量で最も大きな放射線
増感作用を示したのはいずれの細胞でも
PARP1 阻害剤であった。 

 
図 2 A549 肺癌細胞 

 
 
 



図 3 HT29 大腸癌細胞 

 

(6) 更に網羅的に検討するため、放射線照射
後の生存率を修飾する種々の薬剤もしく
は分子標的を検討した文献を検索した。
論文上の放射線生存曲線をデジタル化し
た上で放射線増感作用を定量した。種々
の放射線増感剤を便宜上 20 種類に分類
し検討したデータを図 4，5に示す。α値
は 20 群全てにおいて増感剤を使用する
ことによって放射線のみと比べ有意な上
昇を認めた（図 4）。 

図 4 放射線増感剤によるα値の変化 

 

対照的にβ値の増加を認めたのは PARP
阻害剤と酸素・低酸素増感剤のみであっ
た。多くの増感剤ではβ値に有意な変化
を認めず、逆に DNA アルキル化剤では放
射線単独よりもβ値が有意に低下した
（図 5）。つまり、増感剤の使用により
多くの場合、放射線生存曲線は放射線の
みと比べてより直線的になり低線量域と
比べて高線量での増感作用に乏しいこと
が示された。その中で PARP1 阻害剤や低
酸素増感剤は高線量での増感作用が期待
できる増感剤であることが示唆された。 

図 5 放射線増感剤によるβ値の変化 
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