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研究成果の概要（和文）：本研究ではマウス腫瘍モデルを用い1回大線量の放射線治療後の腫瘍内低酸素の変化、HIF-1
活性の変化、血管構築の変化を経時的に評価した。抗腫瘍効果との関連をみると同時に正常組織へ大線量照射の影響も
評価し、治療の最適化および治療効果を増強する因子についての検討も試みた。HIF-イメージングを参照して治療効果
が最大となる2回目の照射スケジュールの検討を開始し、抗腫瘍効果が最大となる最適スケジュールについて検討を行
った。放射線治療の効果を増強する新たな治療標的の候補についても検討を行ったが、有意なものについては明らかに
することができなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, changes of intra-tumoral hypoxia, HIF-1 activity, and vasculature 
after a large dose single irradiation were evaluated, sequentially. Effects of large dose irradiation on 
tumors and normal tissues were evaluated at the same time. It was also tried to find factors that enhance 
the therapeutic effects. Human lung cancer cell line H441 transfected with HIF-1 responsible luciferase 
gene were implanted into the nude mice, subcutaneously. The temporal changes of intra-tumoral hypoxia 
were observed as HIF-1 activity change by optical imaging. Optimal timing of the second irradiation was 
evaluated using the HIF-1 imaging to maximize the therapeutic effects of irradiation. We could not 
identify new therapeutic targets that can enhance the effect of radiation therapy.

研究分野：放射線治療
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１．研究開始当初の背景 
これまでも放射線治療の最適化について

様々な生物学的研究が行われてきたが、いま

だ確立していない。HIF-1の放射線治療での

重要性は明らかになってきており、それに注

目することで定位放射線治療スケジュール

の最適化、およびさらなる放射線治療成績向

上の条件を明らかにすることを本研究の目

標とした。 

小さい標的に 1回大線量の照射を行い治療

成績の改善を試みる定位放射線治療の応用

が脳だけではなく体幹部まで広がっており、

特に Stage Iの肺がん患者のうち、高齢や肺

機能低下のため手術困難な患者では良好な

成績が報告されてきている。しかしながら、

いまだに最適な線量分割、総線量及び総治療

期間については明らかになっておらず、臨床

的にいろいろな線量分割での治療が試みら

れているが、具体的な生物学的根拠には乏し

く評価が難しい。1 回大線量の放射線治療で

治療効果を大きく左右する腫瘍内低酸素の

生物学的な効果への影響についてこれまで

も研究が行われてきたが、HIF-1を通した腫

瘍の治療抵抗性、とくにその放射線治療後の

HIF-1活性の動態に本研究では注目した。さ

らに HIF-1 活性亢進している領域と

pimonidazole 染色陽性の低酸素領域を区別

して、HIF-1にて制御されかつ放射線抵抗性

に関連することが分かっている血管新生を

検討するだけでなく、HIF-1の上流、下流の

因子を網羅的に解析することにより、治療ス

ケジュールの最適化だけでなく放射線増感

の新たな治療標的を明らかにすることを本

研究の目標とした。また今後、期待される分

子標的薬剤併用における理論的根拠に対し

て基礎的な情報を提供することができると

期待され、臨床での定位放射線治療のさらな

る治療成績の向上、および適応範囲の拡大に

貢献することが期待された。 

 

２．研究の目的 

１回大線量の放射線治療では通常の小線量

の分割照射とは異なる生物学的効果がみら

れることが、臨床での治療効果および有害事

象から推測されている。本研究では１回大線

量の放射線治療の最大治療効果を得る生物

学的な根拠の確立し、定位放射線治療の最適

化を目指す。 

３．研究の方法 

マウスに HIF-1 応答性のルシフェラーゼ遺

伝子を導入した腫瘍細胞を移植、さまざまな

線量および分割法で放射線を照射し、最適な

治療スケジュールについて腫瘍細胞ごとに

明らかにする。治療効果とHIF-1の変動およ

びその下流の VEGF を含めた因子との関連

を明らかにし、さらには放射線増感に向けた

新たな治療標的についても検討する。また肺

がんの肺同所移植モデル（図）を用いること

により、血管や周囲の正常肺組織への影響も

合わせて検討を行い、治療効果を保ったまま

副作用を押さえることによる治療の最適化

に向けた検討を行う。また、HIF-1 阻害剤、

血管新生阻害剤、上皮細胞増殖因子（EGF）

阻害剤の併用も行い、放射線治療との併用ス

ケジュールの最適化、および治療効果につい

て評価する。 

   
図 H441/５HRE-Luc cells 左肺移植後 7 日

目の HIF-1イメージ 



 
４．研究成果 

ヌードマウスに HIF-1 応答性のルシフェラ

ーゼ遺伝子を導入したヒト肺がん細胞 H441 

を皮下移植した腫瘍モデルを用い、移植腫瘍

への局所放射線照射後の HIF-1 の経時的な

変化を光イメージングで観察し、腫瘍内の低

酸素領域の変化について検討した。放射線照

射後、HIF-1イメージングにて活性増加をみ

とめたがコントロールと比較して有意な違

いは同定できず、HIF-1イメージングを参照

し、治療効果が最大となる 2回目の照射スケ

ジュールを決定することは困難であった。一

方、血管新生阻害剤 Bevacizumab の投与後

では有意なHIF-1活性の増加をみとめ（図）、

pimonidazole の免疫染色でも低酸素領域の

拡大が確認され、HIF-1イメージングの有用

性は明らかになった。 

 

 
図 アバスチン、放射線照射後のHIF-1活性

の変化 

 

免疫染色にて放射線治療後の腫瘍内低酸

素の変化、HIF-1活性の変化、血管構築の経

時的な変化の検討を行い、放射線治療による

血管破壊は同定されたが、この腫瘍モデルに

おいての 2回目の放射線治療の最適化は困難

であった。 

肺がんの同所移植モデルを用い、治療効果

と同時に肺正常組織への影響も合わせた検

討を開始した。同所移植モデルについてはす

でにヒト肺癌細胞の移植後の経時的な増大

および、HIF-1イメージングにより腫瘍の低

酸素領域の拡大をみとめていた。今回の研究

では胸部照射の手法についてマウスの専用

固定具の開発を行い、基本的な手法の確立を

はかった。皮下移植モデルでの最適化の検討

に時間がかかったため同所移植モデルでの

検討にまで及ばなかった。 
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