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研究成果の概要（和文）：軟骨肉腫は放射線抵抗性の腫瘍として知られているが、放射線抵抗性の詳しいメカニズムは
明らかになっていない。また近年、従来のX線による放射線治療と比較して高LETである炭素イオン線治療の良好な成績
が報告されている。我々はLETの異なる炭素イオン線照射に伴う軟骨肉腫細胞におけるLET依存性のバイスタンダー効果
を解析した。高LET炭素イオン線照射では低LET炭素イオン線照射と比較して軟骨肉腫細胞に対する高い殺細胞効果を示
した。一方で照射された軟骨肉腫細胞と共培養した繊維芽細胞におけるDNA損傷を調べるとLETによる損傷に差は無く軟
骨肉腫細胞ではバイスタンダー効果にLET依存性がない可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The bystander effect, whereby cells that are not traversed by ionizing radiation e
xhibit various responses when in proximity to irradiated cells, is well documented in the field of radiati
on biology. In the present work, we investigated the bystander response induced by ionizing radiation in c
hondrosarcoma cells.
Human chondrosarcoma cells (HTB94) and human skin fibroblasts (AGO1522) were irradiated with carbon irradi
ation of varied Linear energy transfer (LET) using a transwell insert co-culture system that precludes phy
sical contact between targeted and bystander cells. We investigated the bystander signaling between mixed 
cultures of tumor cells and normal human skin fibroblasts (AGO1522). We analyzed DNA damage by using micro
nucleus formation assays.   
Bystander AG01522 fibroblasts show increases above the levels of MN in control cells after co-culture with
 tumor cells. However, there were no differences between high and low LET.
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１．研究開始当初の背景
近年、正常細胞や腫瘍細胞に対する放射線照
射により誘発されるバイスタンダー効果に
関して多くの報告がある。バイスタンダー効
果は実際に照射を受けた細胞が、周囲の照射
を受けていない細胞に与える影響であり、そ
の影響を与える経路として、ギャップ結合を
介したものと、メディウムを介したものがあ
ることがすでに複数の報告で示されている。
しかしながら、そのメカニズムの詳細に関し
てはまだ明らかにされていない。
 
このメディウムを介したバイスタンダー効
果を調べる方法として、
co-culture
複数の報告がなされている。
insert co
が培養されていたメディウムを非照射細胞
の培地に移す方法とは異なり、照射細胞と非
照射細胞が接触することなく、メディウムを
共有することによる共培養を可能にし、バイ
スタンダー効果を調べる方法である。この方
法により薬剤の投与やメディウムを共有す
る時間の調整などの実験が容易に可能とな
った。
一方軟骨肉腫は放射線抵抗性の腫瘍として
知られており、一般に外科的切除が治療の第
一選択とされているが、
症例などに対して、放射線治療が行われてい
る。軟骨肉腫の放射線抵抗性の要因として、
腫瘍における細胞外基質の存在や細胞周期
が長いこと、血管が少ないこと等が考えられ
ているが、その詳しいメカニズムは明らかに
なっていない。また近年、陽子線治療・炭素
イオン線治療の報告が複数なされており、従
来の
な成績が報告されている。
我々は以前の研究にて
co-culture
における
陽子な
したバイスタンダー効果の欠如を示すこと、
その原因が軟骨肉腫細胞におけるバイスタ
ンダー刺激の受容・反応の欠如であることを
報告しているが、いまだその詳細なメカニズ
ムに関しては不明な点が多く存在する。
 
 
２．研究の目的
(1)異なる
軟骨肉腫細胞
LET
肉腫細胞の殺細胞効果を解析すること。
 
(2)LET
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