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要　　旨

　【目的・背景】重粒子線治療は本邦が実運用に成功した技術である。我々は重粒子線治療後に誘
発された二次性腫瘍の初の臨床 2症例を経験し一昨年および昨年，国際学会にて発表した。本研究
では，その臨床検体を用いた解析から染色体構造の変化を捉え得たので報告する。
　【症例報告】症例 1 : 外耳道癌に対する重粒子線照射の 4年後，片麻痺・失語・てんかん発作で発
症した側頭葉病変で，摘出した腫瘤の病理は原疾患（扁平上皮がん）と全く異なる，海綿状血管腫
であった。周囲脳には硝子化など放射線誘発性変化を伴っており，これら複数所見より重粒子線に
より発生した腫瘍であることが示された。
　症例 2 : 上顎洞未分化癌への重粒子線照射の13年後，歯痛・頬腫脹・てんかん発作で発症した，
眼窩から中頭蓋窩（側頭葉先端）まで拡がる腫瘍で，生検により重粒子線による二次性の骨肉腫と
病理診断された。腫瘍は広範に浸潤しており，耳鼻咽喉科および脳外科による合同手術を行った。
　【結果】G-band染色ならびに腫瘍CGH＋SNPアレイによる分析を行ったところ，欠失・逆位・
転座を含む複数の染色体構造異常を見出だすことができた。
　【考察・今後の計画】以上より，X線・ガンマ線照射後に報告のある誘発腫瘍が，重粒子線治療
後にも起こりうることを証明した。また，重粒子線誘発腫瘍においてgeneticな変化が起きている
可能性を示した。但し同一腫瘍検体内に複数の個別の変異が含まれていることからは，構造変化を
伴わず現時点で検出できていない共通する遺伝子異常が存在している可能性も示唆され，今後は塩
基配列決定などにて，詳細な変異部位，更には腫瘍関連遺伝子の同定を目指す。
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Ⅰ．緒　　言

　重粒子線治療は本邦が放射線医学総合研究所
（放医研）を中心に，世界に先駆け実運用に成功
した技術であり，2015年までに世界で約 1万 9千
名の患者が重粒子線治療を受け（図 1），うち約
1万 6千名が国内での加療である［1］が，これま
でその副作用として二次性腫瘍の臨床報告は無
かった（図 2）。我々は重粒子線治療後に誘発さ
れた二次性腫瘍の初の臨床 2症例を経験し一昨年
［2］および昨年［3］，国際学会にて発表した。本研
究では，その臨床検体を用いた解析から染色体構
造の変化を捉え得たので報告する。

Ⅱ．対　　象

【症例 1】
　外耳道癌（図 3 a）に対する重粒子線照射（図
3 b）の 4年後，片麻痺・失語・てんかん発作で
発症した側頭葉病変（図 3 c，d，e，f）。摘出し
た腫瘤の病理は原疾患（扁平上皮がん）と全く異
なる，海綿状血管腫であった。周囲脳には硝子化
など放射線誘発性変化を伴っており，これら複数
所見より重粒子線により発生した腫瘍であること
が示された（図 4）。

　Key words:  重粒子線，二次性腫瘍，がん関連遺伝子，臨床検体

　略語一覧 :   FISH: fluorescence in situ hybridization, 放医研 : 放射線医学総合研究所 , FBS: 
Fetal Bovine Serum, IMDM: Iscove’s Modified Dulbecco’s Medium, CT: Computed 
Tomography, MRI: Magnetic Resonance Imaging

図 1
　2015年までで累積過去15万4,203人が粒子線治療
を， 1万 9千376人（うち 1万 5千897人が国内）が
重粒子線治療を受けている（https://www.ptcog.ch/
index.php/patient-statisticsのデータより作図）。

図 3
症例 1
a:  原疾患の外耳道癌。
b:  重粒子線照射計画。
c, e:   頭蓋内海綿状血管腫。CT（c左）およびMRI（c

右）並びに 3D-CTA （e） 画像。
d, f:  術中所見。dはeの枠内に相当。

2014年以前の放射線誘発腫瘍の報告
Ｘ線 γ線 粒子線
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図 2
　これまで粒子線誘発腫瘍の臨床報告は無かった。
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【症例 2】
　上顎洞未分化癌への重粒子線照射（図 5 a）の
13年後，歯痛・頬腫脹・てんかん発作で発症した
眼窩から中頭蓋窩（側頭葉先端）まで拡がる腫瘍
（図 5 b）で，生検により重粒子線による二次性
の骨肉腫と病理診断された（図 6 a）腫瘍は広範
に浸潤しており，耳鼻咽喉・頭頸部外科および脳
神経外科による合同手術を行った。

Ⅲ．結　　果

　我々は，まず症例 2の摘出骨肉腫組織より今後
の解析材料の確保のため初代継代培養を行い，次
に，G-band染色並びにCancer CGH＋SNP Array
による染色体異常の検出実験を行った。
　10% FBS添加 IMDM培地を用い，骨片直接
培養群では，約 1週間で右図のように骨片から
細胞がoutgrowth（図 6 b）し，その後 2週間
で80%コンフルエントに達した（図 6 c）。また
0.2%TypeIIコラゲナーゼで骨片を 4 ℃一晩処理
し培養を行った群でも骨肉腫細胞を継代でき（図
6 d），現在，－80℃及び液体窒素液相に保存し
ている。
　G-band染色ならびに腫瘍CGH＋SNPアレイ
（図 7）による分析では，正常骨部分の培養細
胞から染色体構造以上は検出されなかったのに
対し，骨肉腫部位の培養細胞からは46， XY， t 
（ 3 ; 4） （q21 ; q35）を始め 5パターンの欠失・逆
位・転座を含む複数の染色体構造異常を見出だす
ことができた（図 7 a～e）。
　なお症例 1の海面状血管腫症例では摘出組織の
細胞培養を行っていなかったため，今後，凍結標

図 5
症例 2 : 骨肉腫。CT（左）およびMRI（右）画像。

図 4
症例 1 : 放射線誘発性海綿状血管腫（Radiation-

induced Cavernous hemangioma （RICH））
組織標本。

a: 顕微鏡低倍率像。
b: 顕微鏡高倍率像。
c: ルーペ像。
d: 肉眼所見。
e:   周囲正常脳に見られる付随所見（硝子化などの
放射線誘発性変化）。

図 6
症例 2 : 骨肉腫。
a:  歯尖部からの生検標本。
b:   骨肉腫片直接培養群。約 1週間で右図のように
骨片から細胞がoutgrowth。

c:   その後 2週間で80%コンフルエント （2） に達した。
d:   0.2%TypeIIコラゲナーゼで骨片を処理し培養を
行った群でも骨肉腫細胞を継代できた。
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本ないしパラフィンブロックより直接，DNA抽
出し解析予定である。

Ⅲ．考　　察

　重粒子線照射後の二次性腫瘍発生に関しては，
過去にはマウスを用いた報告があるのみ［4］で
あったが，基礎研究で示されているような二重鎖
切断による転座や欠失［5］が臨床症例においても
生じていることを筆者らはG-band染色及び腫瘍
CGH＋SNPアレイにて証明した。
　症例 1の海綿状血管腫は放射線治療の後に比較
的高率に発生することが知られているが，一般人
口における有病率も0.5%と低くない。年間出血
率は約 3 %と高く，出血を繰り返して病変サイズ

が増大するなど進行すると痙攣や呼吸循環障害を
呈することも多い。家族例でこそ 3種類の関連遺
伝子が同定されたが，半数以上を占める孤発例で
の体細胞変異の原因遺伝子は未だ不明である［6］。
従って，孤発性海綿状血管腫での体細胞変異遺伝
子およびその翻訳タンパクの血管腫形成における
役割解明は，外科手術以外の治療戦略への足掛り
となる。
　症例 2の骨肉腫に関しては広範切除と化学療法
の組み合わせによる治療法の発展により 5年生存
率は改善傾向であるが，若年者に多い腫瘍である
こと・転移を来しやすいこと，などから依然その
予後に与える影響は大きく，また放射線被曝が
risk factorとなることは以前から知られており，
同様に，病理検体の検索にて，発生機構の解明や
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図 7
　重粒子線誘発骨肉腫（症例 2）の培養細胞からは 5種類の染色体異常が検出された（小矢印）。総分析細胞数
20（a: 5 細胞，b: 3 細胞，c: 2 細胞，d: 1 細胞，e: 1 細胞，他abnormal cell: 8 細胞）。
a:   46, XY, t （ 2 ; 8） （q33 ; q24）, der （7） （pter→ q11.2 :: 7?）, inv （7） （p11.2q36）
b:   46, X, der （Y） （Ypter→Yq11.2 :: 9?  :: 9q22→ 9qter）, t（1 ; 16） （q12 ; q22）, der （2） t （ 2 ; 20） （p21 ; p13） t 
（ 2 ; 9） （q31 ; ?）, t （ 3 ; 18） （p11 : p11.2）, der （4） t （4 ; 16） （p11 ; q24） del （4） （q?）, inv （5） （q22q31）, der （9） 
t （Y ; 9） （q11.2 ; q21）, der （9） （9? :: 9p13→9q22 :: 2q31→2qter）, der （16） t （ 4 ; 16）, t （19 ; 22） （p13 ; q11.2）, 
der （20） t （ 2 ; 20）

c:  46, XY, del （1） （p?）, der （1） ?t （ 1 ; 15） （p34 ; q15）, add （14） （q22），-15， add （20） （q11.2） add （22） （q11.2）, 
+mar1

d:  45, XY, t （ 4 ; 7） （q12 ; q32）, -7, add （10） （q11.2）, -21, der （22） t（21 ; 22） （q21 ; p11.2）, +der （?） t（? ; 10） 
（? ; ?） t （ 7 ; 10） （? ; ?）

e: 46, XY, t （ 3 ; 4） （q21 ; q35）
f:  腫瘍CGH＋SNPアレイ （f-1: Amp/Del, f-2: LOH）
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本手法にて新規がん関連遺伝子が検出できれば，
新たなツールとして学術的に貢献しえ，gene 
huntingの一手法として確立してゆきたい。

V．おわりに

　重粒子線治療は2015年に一部新聞で，日本放射
線腫瘍学会の調査結果を引用し，前立腺癌や，あ
る種の肝臓癌で優位性データを示せなかったこと
がセンセーショナルに報じられたが，同記事でも
『小児癌・骨軟部腫瘍・頭頚部癌・原発性肝癌・
原発性肺癌の 5種類は有効性と安全性が認めら
れ，他に治療法がない』と記載され，今後も 1例
1例の患者を丁寧に見てゆく必要がある。
　現時点でこそ粒子線治療後の二次性腫瘍発生率
は15万 4千分の 2といえるが，将来，患者数の増
加および加療後経過観察期間の長期化に伴い増加
する可能性がある。従って臨床例で起きた機序の
探索は，今後のためにも重要と考えられた。
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SUMMARY

We report the first two cases of a symptomatic 
secondary tumor developing after heavy ion particle 
therapy. 
【CASE 1】A 33-year-old man, who had undergone 

heavy-ion radiotherapy for squamous cell carcinoma 
of the outer ear 4 years previously, experienced 
headache, aphasia, and generalized seizures. Magnetic 
resonance imaging revealed intracranial lesion that 
was discontinuous with the auditory canal. The 

治療へと結びつく変化を捉えたい。
　粒子線治療装置の導入が本邦で相次いでいるこ
とを鑑みると，本研究において報告者らの経験し
た症例の摘出手術時の検体を用いて染色体分析お
よび変異遺伝子検索を行い，治療現場にて起きた
Tumorigenesisの機序を明らかにすることは，よ
り安全な治療戦略立案という面からも，また，各
腫瘍の基礎研究の面からも有用と考えられた。

Ⅳ．今後の計画

　以上より，筆者らはX線・ガンマ線照射後に報
告のある誘発腫瘍が，重粒子線治療後にも起こり
うることを証明した。したがって粒子線治療後に
出現する病変として，放射線壊死や血管障害［7］
の他に，誘発腫瘍発生にも留意する必要がある。
　また，今回の結果より二次性腫瘍において
geneticな変化が起きていることが示された。但
し同一腫瘍検体内に複数の個別の変異様式を持
つ細胞が含まれていることや，一細胞内でも
Chromothripsis様の複数箇所の変異を起こして
いることからは，今回明らかとなった染色体構造
変化が単に二次性のもので，Tumorigenesisの原
因としては構造変化を伴わず現時点で検出できて
いない共通の遺伝子異常が存在している可能性も
強く示唆される。一方で，これら複数細胞・複数
変異が共働して腫瘍発生をきたしている可能性も
否定できず，いずれにせよ，今後は塩基配列決定
などにて，詳細な変異部位，更には腫瘍関連遺伝
子の同定を目指す。
　ここ数年でRETやALK融合遺伝子のような分
子標的薬に繋がる変異発見が相次いでいる［8,9］
が，これらに至る手法は膨大な患者数の次世代
シークエンシングを行うなど高コストなものが多
かった［10,11］｡
　我々は重粒子線治療副作用としての発癌および
二重鎖切断に基づく染色体構造異常という稀有
（重粒子線治療を受けた 1万 9千人中 2人）であ
るが決定的，といえる事象を捉えることに成功し
ており，これらが二次性変化でなく本質的なもの
であれば結果，低コストで新たな発癌に関わる因
子同定に至ることができる可能性を考えている｡
　更には今後，同様症例の増加が予想されるため，
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resected lesion was found to be radiation-induced 
cavernous hemangioma.
【CASE 2】A 35-year-old man, who had undergone 

heavy-ion radiotherapy for undifferentiated carcinoma 
of the maxillary sinus 13 years previously, experienced 
toothache, painful swelling in his cheek, and epilepsy. 
A computed tomography revealed an ossifying mass 
extending to the zygomatic arch, orbital cavity, and 
middle cranial fossa. The diagnosis of the biopsy was 
secondary osteosarcoma. The invasive nature of the 
lesion necessitated joint surgery performed by ENT 
surgeons and neurosurgeons. The G-banding and 
cancer array analyses results of the osteosarcoma cells 
showed multiple chromosomal abnormalities, including 
deletions, inversions, and translocations.
【Conclusion】We revealed the mutation patterns of 

particle therapy-induced neoplasms using chromosome 
analysis. 
【Future plan】Currently, we are planning to 

investigate the detailed mutation signatures of particle 
therapy-induced neoplasms using DNA sequencing. 
These fundamental studies may elucidate novel genes 
involved in carcinogenesis.
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