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　重粒子線とは放射線の一種で、Ｘ線やγ線は光子の飛

翔であるのに対し、重粒子線は電荷を持ったカーボン原

子やネオン原子などである。これらの放射線が細胞に及

ぼす影響を比較すると、重粒子線はＸ線に比べて、細胞

致死効果の面においても、線量集中性の面においても勝

っていることが知られている。また、重粒子線はＸ線と

異なり、細胞致死効果が細胞の状態に左右されないとい

う性質も持ち合わせている。この優れた特徴を利用して

放射線医学総合研究所では世界で唯一、癌の臨床治療実

績を積んできた。この過程で、Ｘ線、カーボン粒子線、

ネオン粒子線など、線種が異なると癌に対する致死効果

が異なること、癌の種類によりこれらの線種による治療

効果が異なることなどが明らかにされた。しかしながら、

それらの相違は物理学的特性のみでは説明できないこと

も明らかになった。分子生物学的、遺伝子レベル学的手

法により放射線照射後の細胞内の遺伝子変化を網羅的に

検索し、それぞれの放射線の生物学的作用、感受性・耐

性機構関連遺伝子等を明らかにし、癌患者治療に先立ち、

最適な放射線種を選択することを目的とする。

【各種癌細胞に対する照射、生存曲線作成，核酸

抽出・精製】

　口腔扁平上皮癌由来細胞株 Ca9-22, HSC-2, HSC-3, お

よび悪性黒色腫由来細胞株 G361 に異なる線量のＸ線（0, 

2, 4, 8 Gy）、重粒子線 (Carbon, 0, 1, 4, 7 Gy) を照射

し、コロニー形成法・色素排除法により細胞生存曲線を

作成した。また、各細胞株、各線種、各線量に対し、照

射後１, ２, ４, ８, 12 時間で核酸を抽出・精製し、マイ

クロアレイ解析に用いた。今回ここで紹介するデータは、

各細胞の各線量照射後４時間における遺伝子の動きに絞

り、また、遺伝子の具体的な名称は、論文投稿のすんで

いるもののみを紹介することとした。これは特許や論文

のために一部のデータしか発表できないためである。具

体的には、重粒子線に関しては、扁平上皮癌のうち比較

Ｘ線および重粒子線照射に対する感受性に関与する遺伝子群の検索
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的重粒子に耐性であった Ca9-22 と重粒子線に感受性が

高い悪性黒色腫細胞株 G361 に絞ったデータの論文投稿

中のものについてご紹介し、また、Ｘ線照射データにつ

いては、感受性の異なる扁平上皮癌細胞株３種類（高感

受性 HSC-3、中等度感受性 Ca9-22、低感受性 HSC-2）

に関するデータの一部を紹介する。

【重粒子線（カーボン）照射後の遺伝子変動プロ

ファイリング】

　ヒト全遺伝子搭載 Affymetrix 社製 GeneChipTM を

用いて、口腔扁平上皮癌細胞株 Ca9-22 と悪性黒色腫細

胞株 G316 における重粒子線（Carbon-ray）照射後に

おける遺伝子の発現変動プロファイリングの比較を行っ

た。両細胞において照射線量が増加しても、常に発現増

大していた遺伝子数と常に発現減弱していた遺伝子数を

図１に示す。驚くべきことに、両細胞に共通して動く遺

伝子は非常に少なかった。

　図２にそれらの遺伝子の線量増加に対する発現変動の

推移を示した。これら６種類の遺伝子は扁平上皮癌であ

る Ca9-22 細胞と悪性黒色腫である G361 細胞で、とも

に線量の増加に伴って発現量が増加した。従って、重粒

子線に対する何らかの共通の反応パスウエイを表してい

るものと考えられる。遺伝子発現量の相違が重粒子線感

受性に関連したものかどうかを現在機能解析により検討

している。図３は Ca9-22 細胞と G361 細胞で発現状態

の相違が明らかに認められた遺伝子の代表例である。こ

のような遺伝子の動きの差が重粒子線感受性・耐性に関

連する可能性があり、現在、さらに絞り込んでいるとこ

ろである。

【X 線照射後の口腔扁平上皮癌細胞株における

遺伝子発現プロファイリング：特に重粒子線照射

との比較】

　X 線に対する各細胞内の遺伝子の反応と、重粒子線
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に対する各細胞内の遺伝子の反応の相違を調べること

により、それぞれの線種、細胞種における放射線感受

性・耐性メカニズムを明らかにし、さらに癌に対する

放射線治療時の線種の適切な選択法を開発する必要があ

る。Ca9-22 細胞と G361 細胞とにおいて共通に、常に

強発現を示した図２に収載した６遺伝子について紹介す

る。図３に示すように、X 線に対する感受性の異なる扁

平上皮癌細胞株３種類（高感受性 HSC-3、中等度感受性

Ca9-22、低感受性 HSC-2）で遺伝子発現の程度と推移

が異なっており、これらの遺伝子が X 線感受性・耐性に

関連しているパスウエイを示している可能性がある。さ

らに、Ca9-22 細胞における遺伝子発現状態に注目する

と、図２と図４を比較してよくわかるように、重粒子線

照射時と X 線照射時で各遺伝子の反応が非常に異なっ

ていることが明らかになった。これらの性質を利用すれ

ば、より効果的な線種の選択が可能になることが期待さ

れる。

　本項ではさまざまな制約があり、多くのデータを紹介

することができなかった。しかし、現在、放射線耐性・

感受性との関連という視点から非常に興味深い多数の遺

伝子とその組み合わせが我々の実験からピックアップさ

れており、実際の臨床で有用な判定法の確立のために、

さらに絞り込みと機能解析を行っている。
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図 1.  Ca9-22 細胞と G316 細胞において、照射後常に高発現を保った遺伝子の種類と数の比較（Carbon-ray）
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図 2.  Ca9-22, G361 に共通して常に強発現した遺伝子の発現量の推移（Carbon-ray）

図３.  Ca9-22 と G361 で発現状態の相違が認められた遺伝子の代表例（Carbon-ray）
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図４.  重粒子線照射時に Ca9-22 と G361 で共通に強発現を示した遺伝子のＸ線照射後の各遺伝子の発現状態の推移（X-ray）
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