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肝放 射線低抗性 である 低酸素環境下腫瘍 細胞の 放射線感 受牲に関する 基礎的

研究』 という研究課題で、 平成 五６ 年度～平成 玉７ 年度 科学研究費補助金 （基盤

的研究 （Ｃ）） にて研究を行う機会を得たので、 ここにその 研究成果 につ いて報

告 す る。
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Ｔ
．：

野 ｏｂａｂ 砒 ｙ ｏｆ ａｘｉｎａＷ

蚊 ｍｐむ かｏｄｅ ㎜ｅｔａｓ鋤ｓｉｓ ｗｈｅｎ ｓｅ鮒ｉｎｅｌｌｙ竃αｐｈ ｎｏｄｅ ｂｉｏｐｓｙ玉ｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ且ａ ｗｏ蜘ｅｎ ｗｉｔｈ

桃 ｎｉｃａ１１ｙ ｎｏｄｅ ｎｅｇ 搬 ｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｂａｙｅｓｉａｎ ａｐｐｒ◎ａｃｈ
．

Ｂｆｅａｓｔ Ｃａηｃｅｒ，

１２（３）：２０３＿２１０
．

２００５
、

脾
．

Ｋａｒａｓａｗａ
，

Ｋ
。，

Ｈｏ㎡ｋａｗａ，
Ｎ

，
Ｋ ａｗ ａｓｅ，

Ｅ
．ヨ

Ｓｅ喝
，

Ｋ
．ラ

Ｋｏ ㎞ ｏ，
Ｍ．，

Ｓｈｉηｏｄａ，
亙

，
Ｎａｓ口，

Ｓ
．ヨ

Ｍ ｕｒａｍ ａｔｓｕ，
旺

，
Ｍ ａｅｂａｙａｓｈｉ

，
Ｋ． 独 ｄ Ｍ１ｔｓｕ血ａｓｈｉ

，
Ｎ
．：

Ａｓｓｅｓｓ 鵬 ｎｔ ｏｆ

ｐｓｙｃ 脆１ｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏむｓｅｓ ｉａ ｐａｔｉｅ 鮒 ａｂｏｕ け ｏ ｒｅｃｅ三∀ｅ 醐ｄ三〇ｔｈ ㈱ ｐｙ 臨 ｄｉａｔ．
Ｍ ｅｄ．，

２３（７）：４７８・４８４
．

２００５．

１５
．

Ａｋｉ鮒ｏｔｏ
，

Ｔ
。，

Ｎ ｏヵ 荻 ａ
，

Ｔ
．皇

Ｋｉｔａｍｏｔｏ．
Ｙ
．ヨ

Ｉｓｈｉｋａｗａ
，

皿
，

Ｎ三ｎｏ 釧ｉｙａ，
Ｈ
一，

Ｃｈｉｋａ 鰍ａ 触
。

Ｋ
．，

肋 郷 ｙａ
，

Ｎ
。，

Ｈａｙａｋａｗ ａ
，

Ｋ
．，

Ｍｉｔｓｕｈａｓｈ１
，

Ｎ
、 狐 ｄ Ｎ ａｋａｎｏ

，
Ｔ：

Ｒａｄ三ａｔｉｏ 触 ｈｅ醐ｐｙ 飴ｒ Ｔ２ＮＯ１ａｒｙｎｇｅａ 比 狐 ｃｅｒ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅ 碗 ｖｅ ａ蝸１ｙｓｉｓ 飴ｒ 砒ｅｉｍｐａｃｔ

ｏｆ ｃｏｎｃリ 狐ｅ 飢 ｃｈｅ ｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏむ １ｏｃａ－ ｃｏ皿ｔｒｏ１
．

㎞ｔ．
Ｊ
．
Ｒａｄｉａｔ．

Ｏ なｃｏ１
．
Ｂｉｏ１

，
Ｐなｙｓ。，

（ｉｎ

ｐｒｅｓｓ）

玉６
．

紙 ｉｍｏ室ｏ
，

Ｔ
．，

Ｉｓｈｉｋａｗ包。
Ｈ
、，

Ｎ ㎝ ａｋａ，
Ｔ
．主

Ｈａｒａｓｈｉ竈αａヨ
Ｋ
．，

Ｍ 就ｓｏ ｍｏｔｏ，
Ｈ． 狐 ｄ

Ｍｉｔｓｕｈａｓｈ量
，

Ｎ
、：

Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙ１ａｓｅ （ＨＤ ＡＣ） ｉ痂ｉｂｉｔｏｒヨ
倣ｉｃｈｏｓｔａ 赫 へ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｒａｄｉｏｓ 釧 ｓｉｔｉ∀ｉｔｙ ｂｙ ｉｎｄｕｃ赫ｇ ｐ５３－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅ倣 ａｐｏｐｔｏｓｉｓ． ｈｔ．Ｊ．Ｒ乳ｄｉａｔ． Ｂｉｏ一
。，

（ｉｎ

ｐｒｅｓｓ）

１７。 前 林 勝 也
，

三 橋 紀 夫： 放 射 線 治 療 の 最 新 の 進 歩． 東 京 女 子 医 科 大 学 雑 誌
，

７４（４）：１８３－１８９
．

２００４．

１８．
三 橘 紀 夫

，
材 松 博 之

，
篠 囲 宏 文

，
清 塚 誠

，
前 林 勝 也： 化 学 放 射 線 療 法 の 現 状

と 展 望 頭 頸 部 が ん
． ㎜ 畑 ＲＷＳＩＯＮ

，
１９（８）：４０－４４．

２００４．

１９． 三 橘 紀 夫
，

関 香 織
，

那 須 佐 知 子
，

今 井 礼 子
，

河 野 真 理
，

前 林 勝 也二 進 行 食 道

癌 に 対 す る 化 学 放 射 線 療 法． 外 科
，６６（ｎ）ｌ１２５９－１２６５．２００４．

２０． 阿 部 香 代 子
，

小 野 南 子
，

村 垣 善 浩
，

伊 関 洋
，

丸 山 隆 志
，

久 保 長 生
，

堀 智 勝
，

三 橋 紀 夫：Ｆ㎜ｃｔｉ㎝ａｌ ＭＲＫに よ る 脳 腫 瘍 術 前 の 脳 機 能 野 の 同 定． 臨床 放 射 線
ヨ

５０（８）：９７７＿９８２
．

２００５
．

２１、 根 本 健 二
，

山 囲 章 吾
，

西 尾 正 道
，

青 木 昌 彦
，

申 村 隆 二
，

松 本 康 夫
，

笹 本 龍 太
、

斉 藤 吉 弘
，

高 山 誠
，

三 橋 紀 夫
，

五 味 光 太 郎
，

兼 坂 直 人
，

小 林 雅 夫
、

田 中 史穂
ラ

佐 々 木 茂
，

玉 村 裕 保
，

洗 森 道 英
。

酉 村 恭 昌
，

辻 野 佳 世 子
，

武 本 充 広
，

内 田 傭

恵
，

山 本道 法
，

塩 山 善 之
，

平川 浩 一
三

小 野 誠 治：ＪＡＳＴＲ０ 研 究 グ ル ー プ に よる

標準的放 射線治療法を用い た食道表在 癌の治療成績 坤 間報告一． 目 放腫会誌ラ
エＪｐｎ．

Ｓｏｃ．
Ｔｈ 飢 Ｒａｄｉｏ玉

，
０ｎｃｏ１

。，
１７（３）：１８７－１９３

．
２００５

。
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２２。
三 橋 紀 夫

、
前 林 勝 也

，
那 須 佐 知 子： 化 学 放 射 線 療 法 総 論． Ｍｅｂｉｏ Ｏｎｃｏ１ｏｇｙ 化

学 放 射 線 療 法
，２（４）：４－１１．

２００５．

（２） 口頭発表

Ｌ Ｋ 瑚 ｉｗａｒａ
，

Ｙ Ｏｈａｓｈｉ，
Ｙｌ Ｎ 荻 ａｙａｍａ，

Ｋ Ｎ五ｓｈｉ㎜ 脇
，

Ｎ
，

Ｍｉ 触 ｈａｓｈ｛
，

Ｋ
．

Ｓｈｉ赫 ㎜ヨ
Ｍ
．

Ｈａｔａｅ，
Ｋ
．

０ｃｈ捻ｉ
，

Ｋ
． Ｈ 漁 ｎｏ

，
Ｋ
．

Ｎ ｏｄａ： 眺 ａｓｅ ＩＩＩ ｄｏびｂ１ｅ－ｂ１ｉΩｄ ｒ 狐 ｄｏ 郷ｉｚｅｄ 敏ｉａ１ ｏｆ

ｒａｄｉ就五〇■ ｔｈｅ蝸ｐｙ 脆ｒ ｓｔａｇｅ 皿 Ｂ ｃｅ卿ｉｃ叡 ｃａ行ｃｅｒｉη ｃｏ触ｂｉｎａｔｉｏな ｗｉｔｈ １ｏｗ ｏｒ ｈｉｇｈ

ｄ・・ 捌 ０ 惚 ㎜泌・・㎜・ｄ・１・ｔ・・ｗｉ 鈎 ・・ 舳 Ｊ・ｐ肌 脇 ・・ｉ… Ｓ・・ｉ・ｔｙ・ｆαｉ・ｉ・・１

Ｏ ㏄ ｏ１ｏｇｙ ４０ 細 ㎜ ａｌ Ｍｅｅｔｉｎｇ，
Ｐｏｓｔｅｒ Ｄｉｓｐ 脚 ／Ｄ１ｓｃｕｓｓ１㎝ Ｓｅｓｓｉｏｎ（Ｊ㎜ ｅ５－８

．
２００４

，
Ｎｅｗ ＯｒＩｅ舳ｓラ

Ｌ へ ＵＳＡ）

２
．

Ｙ
一

臨 ｓｈ ㎞ ｏｔｏ，
Ｃ
．

Ｋ ㎝ ｄｏ，
Ｔ． Ｔｓ ψ ｋａｗａ

，
Ｍ， Ｍ ｏ ｍｏｓｅ

，
Ｍ
．

Ｍ ａｋｉ
，

Ｒ
．

Ｋ泌 ｗａ 櫛 ｍヨ
Ｋ．

Ｋびｓａｋａｂｅ，
Ｎ
．

Ｍｉｔｓｕｈａｓｈｉ： Ａ ㏄ 篶ｒａｃｙ ｏｆｐｏｓｉｔｒ㎝ ｅ赫 ｓｓｉ㎝ ｔｏ伽ｏｇｒａｐｈｙ 施ｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｏｆｐｕ１竈αｏｎ 雛 ｙ１ｅｓ五〇 雌 ｗ 搬 １ｏｗ
１８

Ｆ一 舳 ｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ びｐ楓ｋｅ１ｅｓｓｔｈａｎ ２
．
５ ｉな

ｓｔａ 紬 ａｒｄｉｚｅｄ 叩 ｔａｋｅ ｖａｌｕｅ．
Ｅ Ｃ Ｃ Ｏ １３ イ ｈｅ Ｅ 岨 ｏｐｅａｎ Ｃａれｃｅｒ Ｃｏｎ免ｒｅｎｃｅ，

Ｐｏｓｔｅｒ

酬 ｓｐｌａｙ（Ｏｃｔｏもｅｒ３０ ＿ Ｎｏｖｅ㎜ｂｅｒ３
ヨ

２００５
ヨ

臨 ｈｓ，
Ｆｒａｎｃｅ）

３一 阿部 香 代 子
，

小 野 由 子
，

丸 山 隆 志
，

村 垣 善 浩
ラ

堀 智 勝
，

三 橘 紀 夫： 脳 腫 瘍 術

前 の 脳 機 能 野 の 同 定 方 法 に つ い て． 第 ６３ 回 園 本 医 学 放 射 線 学 会 学 術 集 会．
（平 成 １６ 年 ４ 月 ８

，
９
，
１０ 員、 横 浜）

４。
赤 嶋 夕 子

，
倉 田 二 郎

，
三 浦 ま り

，
福 内 明 子

，
尾 崎 眞

。
岡 本 淳

、
飯 村 浩

，
酒井文稿，

三橋紀夫＝ 経皮的電気刺激 による疫痛関連脳活動 のｆＭ孤． 第６回
員 本 ヒ ト脳 機 能 マ ッ ピ ン グ 学 会 大 会， （平 成 １６ 年 ３月 ２１

，
２２ 目、 東 京）

５， 桜 井 英 幸
，

斉 藤 淳 山
，

石 州 仁
，

北 本 佳 住
，

原 島 浩 ］
，

野 中 哲 生
，

秋 元 哲 夫
，

中 山優 子，長谷川 正俊， 中野 隆史＝ 腫瘍内 低酸素状態 の診 断と 臨床 的有用 性．
第 工Ｏ 回 癌 治 療増 感 研 究 会． （平成 １６ 年 ５月 ８

ヨ
９ 目、 神 奈川）

６。 野 中 哲 生
，

秋 元 哲 夫
，

三 橋 紀 夫
，

原 島 浩 一
，

石川 仁
，

桜 井 英 幸
ヨ

申 野 隆 史＝
Ｔｈｅｒ㎜ａ１ｒｅｓｐ㎝ｓｅ に お け る ＨｓｐｇＯ シ ャ ペ ロ ン ヨ ン プ レ ヅ ク ス

．
第 １０ 回 癌 治 療

増 感 研 究 会． （平 成 １６ 年 ５月 ８
，
９ 目、 神 奈川）

７． 秋 元 哲 夫
， 野 中 哲 生

，
原 島 浩 一

，
三 橋 紀 夫二 生 存 シ グナ ル 伝 達 経 路 活 性 化 阻

害による 放射線増 感効果と Ｈ２楓 フォーカス 形成との相関． 第 １０ 回癌 治療
増 感 研 究会． （平 成 １６ 年 ５月 ８

，
９ 目、 神 奈川）

８一
唐 澤 久美 子

，
伊 藤 佳 菜

，
齋 藤 ア ン ネ 優 子， 直居 豊

，
広 州 裕

，
村 松 博 之

、
三

橘 紀夫， 喜 多み どり， 池囲勝久， 吉原俊 雄： 聴器 悪性腫 瘍放 射線 療法施行例
の 治 療 成 績。 第 ２８ 回 員 本 頭 頸 部 腫 瘍 学 会．（平 成 １６ 年 ６ 月 １６，玉７，玉８ 目、 福 岡）

９． 清 塚 誠
，

関 香 織
，

河 野真 理
，

篠 田 宏 文
，

村 松 博 之
，

前 林 勝 也
，

唐 澤 久 美 子
，

三橘 紀 夫三 照 射 野 内 再 燃 を き た した 甲 状 腺 初 発 悪 性 リ ン パ 種 の 玉 例。 第 ２８

回 員 本 頭 頸 部 腫 瘍 学 会
． （平 成 １６ 年 ６ 月 １６

，
１７，１８ 目、 福 岡）

玉Ｏ。 篠 囲 宏 文
，

清 塚 誠
，

関 香 織
，

河 野 真 理
，

村 松 博 之
，

前 林 勝 也
，

唐 澤 久 美 子
，

三橘紀夫： 舌癌に対する低 線量率組織内照射の 治療成 績， 第 ２８ 回目本頭頸
部 腫 瘍 学 会

． （平 成 １６ 年 ６ 月 １６，１
７
，１８ 目、

福 岡）
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１１． 石川 仁
，

秋 元 哲 夫
，

桜 井 英 幸
。

三橋 紀 夫
，

斉 藤 淳 ’
，

長 谷 川 正 俊
，

中 野 隆 史：

放射線照射に より 異なる放射線感 受性を有する ＰＮＥＴ 細胞株の樹立 と放射

線麻 答 の 違 い に 関 す る 基 礎 的 研 究
．

第 ６３ 回癌 学 会 学 術 総 会
．（平 成 工６ 年９月

２９
，
３０

，
１Ｏ 月 ｉ 目 、

福 岡）

五２． 野 中 哲 生
，

秋 元 哲 夫
，

三 橋 紀 夫
，

原 島 浩 一
ラ

石 州 仁，
桜 井 英 幸

，
申 野 隆 史：

癌 細 胞 の 温 熱 応 答 に お け る ＨｓｐｇＯ シ ャ ペ ロ ンコ ン プ レッ ク ス の 役 割
． 第 ６３

回 癌 学 会 学 術 総 会
．（平 成 玉６ 年 ９ 月 ２９

，
３０

，
１Ｏ 月 三 目、

福 岡）

五３． 秋 元 哲 夫
，

野 中 哲 生
，

桜 井 英 幸
，

石 川 仁
，

三 橋 紀 夫： Ｔｈｅｍａｌ Ｒａｄｉｏ－

ｓｅａｓｉｔ１ｚ就ｉｏη の 分 子 標 的． 目 本 ハ イ パ ー サ ー ミ ア 学 会 第 ２工 回 大 会． （平 成 １６

年 ９ 月 ２４ヨ２５ 目、 京 都）

脾． 野 申 哲 生
， 秋 元 哲 夫

享
石 州 仁

，
桜 井 英 幸

，
中 野 隆 史

，
三 橋 紀 夫： 癌 細 胞 の 温

熱 応 答 に お け る 亘ＳＰ シ ャ ペ ロ ン コ ン プ レ ック ス の 役 割． 員 本 ハイ パ ー サ ー

ミ ア 学 会 第 ２１ 回 大 会． （平 成 １６ 年 ９月 ２４
，
２５ 目、 京 都）

玉５． 橋 本 弥 』 郎
，

那 須 佐 知 子
ヨ

福 留 美 夏
，

関 香 織
，

前 林 勝 也
ラ

三 橋 紀 夫： 乳癌 脳

転移に対する放射 線治療． 第３１回東京 女子医科大 学乳癌研究会．（平成１６年

９月 １ｉ 目、 東 京）

１６． 関 香 織 前 林 勝 也
ヨ

今 井 礼 子
，

篠 囲 宏 文
，

河 野 真 理
ヨ

清 塚 誠
，

三橘 紀 夫二 乳

房 温存 療法患者の 唾液 申ク慶モ グラ ニン Ａ を用 いた精神的ス トレスの研 究

第 ３玉 回 東京 女 子 医 科 大 学 乳 癌 研 究 会．（平 成 亘６ 年 ９ 月 １１ 目、 東京）

丑７． 橋 本 弥 一郎
，

近 藤 千 里
， 百瀬 満

，
牧 正 子

，
目 下 部 き よ 子，

三 橋 紀 夫：ＬＳＯ 装

置 によ る 冊 Ｇ－ＰＥＴ の 肺 癌 診 断 精 度
、 第 ４４ 回 目 本 核 医 学 会 総 会 （平 成 玉６

年 １１ 月 ４ヨ５，
６ 目、 京 都）

１８． 百 瀬 満
，

飯 村 浩
ヨ

西 井 規 子
，

作 囲 晶 子
，

近 藤 千 里
，

桑 鶴 良 平
，

目 下 部 き よ 子
，

三 橋 紀 夫： 冠 動 脈 ＣＴ 画 像 と 心 筋 ＳＰＥＣＴ 短 軸 像 と の 施ｓｉ㎝ に よ る 領 域 診 断 の

試 み． 第 ４４ 回 目 本 核 医 学 会 総 会、 （平 成 王６ 年 １五 月 ４
，
５
，
６ 員、 京 都）

１９． 福 島 賢 慈
，

百 瀬 溝
ヨ

近 藤 千 里
，

金 谷 和 子
，

目 下 部 き よ 子
，

三 橘 紀 夫
，

笠 貫

宏： ラ ッ ト 摘 出 灌 流 心 モ デノレを 用 い た 心 筋 血 流 ト レ ー サ の 心 筋 内 動 態 の 比

較 検 討
．

第 ４４ 回 目 本 核 医 学 会 総 会． （平 成 １６ 年 １１ 月 ４，５，６ 目、 京 都）

２０．
三 橋 紀 夫

，
戸 板 孝 文： 放 射 線 治 療 の 最 前 線

，
子 宮 頸 が ん に 対 す る 放 射 線 療 法

の標準化 に向けて． 第３回婦人科悪性腫瘍化学療 法研究機構総会 サテライ

ト シ ン が ジ ウ ム、 （平成 １６ 年 １玉月 ５ 目、 東 京）

２１． 三 橋 紀 夫
，

秋 元 哲 夫： 分 子標 的 薬剤 と 放 射 線 増 感， 目 本 放 射 線 腫 瘍 学 会 第 １７

回 学 術 大 会． （平 成 互６ 年 １１月 １８，玉９，２０ 目，
東 京）

２２． 那 須 佐 知 子
，

前 林 勝 也
，

橘 本 弥 一 郎
，

福 留 美 夏
，

村 松 博 之
，

村 杉 雅 秀
，

大 貫 恭

正， 唐澤久美 子。
三橘 紀夫： 非小細胞肺癌 に対 する 術後放射 線治療成績の検

討、 胃 本 放 射 線 腫 瘍 学 会 第 一７ 回 学 術 大 会．（平 成 王６ 年 ｎ 月 １８
，
１９

，
２０ 胃、 東

京）

２３． 清 塚 誠
，

篠 田 宏 文
，

那 須 佐 知 子
ヨ

今 井 礼 子
，

前 林 勝 也
，

三橋 紀 夫
，

唐 澤 久 美

子，
三 囲 覚

，
篠 崎和美： 鼻腔初発 非ホ ジキ ンリ ンパ 腫 に対する 化学 放射線
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治療後 に放射線視神経症カ擬 われた １ 例． 目本 放射線腫瘍学会第 １７ 回学術

大 会。 （平 成 １６ 年 １王月 玉８，１９ヨ２０ 周、 東 京）

２４．
今 井 礼 子

，
鎌 囲 正

，
辻 比 呂 志

，
石 州 仁

，
若 月 優

，
柳 剛

，
三 橘 紀 夫

。
辻 井

博彦１ 重粒子 線潰療を施行 した骨肉腫症例の ＱＯＬ について・ 目本放射線腫

瘍 学 会 第 １７ 回 学 術 大 会
． （平 成 １６ 年 ｎ 月 １８，１９，２０ 目、 東 京）

２５、 唐 澤 久 美 子
，

高 囲 崇 裕
。

伊 藤佳 奈
，

広 川 裕
，

関 香 織
，

三 橘 紀 夫： 進 行 乳 癌 に

対する化 学療法同時併用放射線療 法の意 藩 目本放射線腫瘍学会第 １７ 回学

術 大 会． （平 成 １６ 年 １１月 １８
，
玉９

，
２０ 目、 東 京）

２６． 関 香 織
，

那 須 佐 知 子
，

河 野 真 理
，

今 井 礼 子
，

前 林 勝 也
ラ

三 橘 紀 夫
，

荒 武 寿 樹
，

亀岡信 悟
，澤囲達雄： 化学 放射線治療後に組織学 的に再発 とされ，ＥＭＲ で再発

の な かっ た 食 道 表 在 癌 の ２ 例． 目 本 放 射 線 腫 瘍 学 会 第 １７ 回 学 術 大 会、 （平成

玉６ 年 １１ 月 １８
ヨ
１９

，
２０ 目、 東 京）

２７． 三橋 紀 夫ニ ハ イ パ ー サ ー ミ ア 基 礎 研 究 の 成 果三１５ 年 の 歴 史 を 振 り 返 っ て．
（特

別 講演） 第 ９ 回 関 東 ハイ パ ー サ ー ミ ア 研 究 会． （平 成 １７ 年 ２月 ２６ 員、
群

馬）

２８． 酉 井 規 子
，

町囲 治彦
，

早 野 敏郎
，

桑 鶴 良 平
，

三 橘 紀 夫
，

木 村 文 子
，

塚 囲 三 佐 緒
，

秋 葉 隆：Ｍ］）ＣＴ と Ｍ ㎜ に よる 長 期 透 析 症 例 の 冠 動 脈 評 価 の 比 較． 第６４ 回 因

本 医 学 放 射 線 学 会 学 術 集 会
．（平 成 １７ 年 ４月 ８

，
９，ｌＯ 目、 横 浜）

２９． 鈴 木 一 史
，

桑 鶴 良 平
ヨ

阿 部 妹 子
，

町 囲 治 彦
。

阿 部 香 代 子，
西 井 規 子ラ

岩 村 晃
，

早野敏郎， 三橋紀夫： ガ ドリニウム造影剤 の副 作用調査 （第二報）； 投 与薬

剤 の 種 類 と 投 与 量別 の 調 査． 第 ６４ 回 目 本 医 学 放 射 線 学 会 学 術 集 会
．

（平 成 玉７

年 ４月 ８
．
９
，
１０ 目、 横 浜）

３０． 関 香 織
，

唐 澤 久 美 子
，

河 野 真 理
，

那 須 佐 知 子
，

今 井 礼 子
，

三 橋 紀 夫： 骨 の み

転 移 症 例 に 対 す る 放 射線 治 療 後 の 経 過． 第 １３ 回 冒 本 乳 癌 学 会 総 会
．（平 成 １７

年 ６ 月 １０
，
１１ 員、 倉 敷）

３ユ、 那 須 佐 知 子
。

関 香 織
，

河 野 真 理
，

今 井 礼 子
，

唐 澤 久 美 子
，

三 橘 紀 夫： 乳 癌 脳

転 移 に 対 す る 全脳 照 射． 第１３ 回 冒 本 乳 癌 学 会 総 会．（平 成１７年６月 １０
，
ｎ 目、

倉敷）

３２．
福 留 美 夏

。
前 林 勝 也

，
那 須 佐 知 子

，
篠 田 宏 文

ヨ
関 香 織

、
橋 本 弥 阯 郎

，
珊 ㎜㎜ａ

Ｓｈｙｍａｎｓｋａヨ
三 橋 紀 夫； 上 皮 細 胞 増 殖 因 子 受 容 体 の 二 重 阻 害 に よ る 放 射 線 感

受 性 増 感． 第 ４４ 回 員 本 医 学放 射 線 学 会 生 物 部 会 学 術 大 会．（平成 １７ 年 ７ 月

１６ 目、 東 京）

３３Ｉ 福 留 美 夏
，

関 香 織
，

橋 本 弥 一 郎
ヨ

那 須 佐 知 子
ヨ

前 林 勝 也
，

三橘 紀 夫
。

小 原 孝

男： 乳房温 存療 法で腫 瘍床への ブース ト照射 に おけ る摘出 部位マ ーキ ング

の有用 性仁関する初期 検討、 第 ３３ 回東 京女子 医科大学乳癌研 究会、 （平成

１７ 年 ９ 月 １０ 目、 東 京）

３４， 渋 谷 清 貴
，

酉 井 規 子ヨ
中 島 崇 智

， 百 瀬 満
，

近 藤 千 里
、

桑 鶴 良 平
，

三 橋 紀 夫
，

目 下 部 き よ 子
ラ

笠 貫 宏： 肥 大 型 心筋 症 に お け る ＴＬ－ＢＭ旺Ｐ ｄＵａ１ＳＰＥＣＴ の 血

流代謝パター ンと 心臓 ＭＲＩ遅延造彰所見との対 比． 第４５回目本核 医学会総

会． （平 成 １７ 年 １１ 月 １１
，
１２

，
王３ 目、

東 京）
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３５、 福 轟 賢 慈
，

百 瀬 満
，

近 藤 千里
，

目 下 部き よ 子
，

三橋 紀 夫
，

笠 貫 宏＝ 高 血 圧 性

心 不 全 ラ ッ ト 摘 出 灌 流 心 に お け る Ｔｃ－９９ｓｅｓｔａ竈６１ｂｉの 心 筋 内 動 態． 第 ４５ 回 目 本

核 医 学 会 総 会． （平 成 王７ 年 １玉 月 １１
，
１２

，
１３ 目、 東 京）

３６． 申 島 崇 智
，

渋 谷 清 貴
、

酉 井 貴 子
ヨ

作田 晶 子
，

百 瀬 満
，

近 藤 千 里
，

桑 鶴 良 平
，

三 橋 紀 夫
， 目 下 部 き よ 子

，
笠 貫 宏：

２０１ＴＩキ玉２３Ｉ－ＢＭ 正Ｐ 心 筋 ＳＰＥＣＴ の 集 積 低

下 と 造影 ＭＲＩ遅 延 造 影 像 と の 比 較一不 整 脈 と 虚 血 性 心疾 患 の 検 討一 第４５回 目

本 核 医 学 会 総 会
．

（平 成 １７ 年 １１ 月 工玉
，
１２，玉３ 目、 東 京）

３７．
黒 岡 将 彦

，
羽 生 裕 二

，
大 野 淳

，
福 岡 美 代 子

，
那 須 佐 知 子

，
三 橋 紀 夫： 統 計 解

析 を応用 したＩＭＲＴ 線量分布 の定量的評 価． 目本放射線腫瘍 学会第 １８ 回学

術 大 会． （平 成 １７ 年 １１月 ２３
，
２４

，
２５

，
２６ 目、 川 越）

３８． 関 香 織
，

村 松 博 之
，

唐 澤 久 美 子，
篠 田 宏 文

，
清 塚 誠

， 那 須 佐 知 子
，

今 井 礼 子
，

前 林 勝 也
，

吉 原 俊 雄
，

三橋 紀夫： 早 期 声 門 癌 に 対 す る １ 回 ２．２
５Ｇｙ 照 射 法 の治

療 成 績
． 目 本 放 射 線 腫 瘍 学 会 第 １８ 回 学 術 大 会

．
（平 成 １７ 年 １１ 月 ２３，２４，２５．２

６

目、 川 越）

３９． 橋 本 弥 】 郎
，

前 林 勝 也
，

那 須 佐 知 子
，

清 塚 誠
，

福 留 美 夏
，

今 井 礼 子
ヨ

村 松 博

之
，

関 香 織
，

三 橘 紀 夫：ＦＤＧ－Ｐ班 に て 異 常 集 積 を 認 め、 診 断 に 苦 慮 し た 子 宮

頸癌放射線治療後 の一例． 目本放射線腫瘍学会第工８回 学術大会．（平成五７年
Ｈ 月 ２３

，
２４

，
２５

，
２６ 目

、
川 越 ）

４０． 清 塚 誠
ヨ

原 竜 介
，

篠 騎 雅 史
，

光 野 譲
，

直 井 国 治
ヨ

布 施 雅 史
，

伊 丹 純
，

三 橋

紀夫： 前立 腺癌に対する 外部照射併用高線 量率組織内照射 （１ 目 １ 回照射／２

回刺入） の初期経 験 目本放射線腫瘍学会第 １８ 回学術大会．（平成 王７ 年 １１
月 ２３

，
２４

，
２５

．
２６ 目

、
川 越）

４１． 那 須 佐 知 子，
前 林 勝 也

，
関 香 織

，
橘 本 弥 一 郎

，
清 塚 誠

，
福 留美 夏

，
今 井礼 子，

村松博之， 三橋 紀夫： 脳 初発悪性リ ンパ腫の化 学放射 線治療成績、 目 本放射

線 腫 瘍 学 会 第 １８ 回 学 術 大 会． （平 成 王７ 年 １１ 月 ２３ヨ２４ヨ２５，２６ 冒、
川 越）

４２． 前 林 勝 他
，

関 香 織
，

藍 原 康 雄
，

禺 申 雅 彦
，

橋 本 弥 一 郎
，

福 留 美 夏
，

那 須 佐 知

子
，

久 保 長 生
，

堀 智 勝
，

三 橋 紀 夫： 頭 蓋 内 胚 細 胞 腫 瘍 の 放 射 線 治 療． 目 本 放

射 線 腫 瘍 学 会 第 １８ 回 学 術 大 会． （平 成 １７ 年 １１月 ２３
，
２４

，
２５

，
２６ 目、 川 越）

４３． 秋 元 哲 夫
，

野 中 哲 生
ヨ

中 野 隆 史
，

三 橋 紀 夫： Ｈｓｐ９０ ｃｈａｐｅｒ㎝ｅ ｃｏｍｐ１ｅｘ ａｓ ａ

㎜ｏｌｅｃｕ１ａｒ 鮒ｇｅｔ 賊 ｐｏｔｅｎｔｉ搬 ㎝ ｏｆｒａｄ 鮒 ㎝一ｉｎｄ㏄ｅｄｃｅ１ｌｄｅａｔｈ． 目 本 放 射 線 彩 響

学 会 第 ４８ 回 大 会
、 （平 成 １７ 年 １玉 月 １５

，
１６

，
１７ 目、 広 島）

胃的

放射線 治療は臓器 温存カ河 能な治療法としての特徴を有しているため、本邦でもが

ん治療に放 射線療法を選択する割合カ洋 々 増加している。しかし、放射線 治療単独で

は局所糊 御カ姻 難な症 例はいまだ多く存在し、その原因としては、１）本来腫 瘍細胞淋

有 する放 射線感受性 の相 違（内的要因）、２）腫瘍細 胞以 殊からなる腫瘍内部ならびに

腫瘍周囲の環境の相違（殊的要因）の ２ つカ注 として考完られる。我々 はこれまでに陣
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瘍細胞カミ有する放射線感 受性の違いを中心に研究を行ってきており、Ｘ 線による放射

線 感受 性、 特 に照 射 後 早 期 に起こるアポトー シスの 多 寡 が ｐ５３ ｓｔａωｓ ならびに細 胞 周

期やアポトー シス関連遺 伝子のシグナル伝達機 構に関連していること、また上皮 細胞

増 殖因子受容体（ＥＧＦＲ）やいわゆる 性 のシグナル”と考えられる Ａ胤 などの発 現が放

射 線 感 受 性 に 彰 響して いるζとを 明 らが にしてきた（Ｉ砒 Ｊ Ｒａ搬ｔ Ｏれｃｏ１Ｂｉｏ１Ｐｈｙｓ．１９９９

地η 玉；４４（３）：６７７－ ８２
，

Ｃ 棚ｃｅｒ Ｌｅ廿．
１９９９ Ｄｅｃ ｉ；１４７（１ － ２）ｌ１９９ － ２０６

，
Ｃ 刎ｃｅｒ Ｌｅｔｔ．

２０００

Ｍ＆ｙ１；１５２（２）＝１５ 卜 ６２）。しかし、 臨床 で 放射 線 治 療を行って いる悪 性 腫 瘍 症 例 の場 合

にもアがトーシスの多寡や 腫瘍細胞カ沐 来 有する放射線感受 性に関連 すると考完られ

ているシグナル伝 達機構のみで放射線感受性を説明 するのが困難な症例カ沙 なから

ず 存在し、外的要 因の代表とも言完る低酸 素・栄養 飢 餓環 境下の細 胞で放射線感 受

性が低下することは広く知られている。古典的放射 線生物 学では， 低酸素環境 下の細

胞カ激 射線低抗性 になってしまう解釈として、酸素の存在が放射 線の聞接 作用を修飾

し ＤＮＡ 鎖 の 障 害を引き 起こすため、低 酸 素 状 態 では ＤＮＡ 鎖の 障 害 の確 率を低 下さ

せることに 起 因 すると考完られてきた。しかし、近 年 になり低 酸 素 状 態 が細 胞 に及 ぼ す

影 響として、細 胞 の増 殖抑 制 や 分 化 誘 導とアポトー シスを 誘 導し、ｉｎＶｉＶｏ にお いては 腫

瘍 内部の壊 死形成 や腫瘍の増殖 遅延として観 察されることカ蜘 られてきている。また、

最 近 の分 子 生 物 学 的ア プロー チからは、低 酸 素 環 境 下 で ＭＡＰＫ ｃａｓｃａｄｅ の 中 心 であ

るｐ４２／ｐ４４ＥＲＫ の 発 現 那 増 強 し、 そ れ に 誘 導さ れる Ｈｙｐｏｘｉ＆ＩΩｄ㏄ｉｂ１ｅ 臨ｃｔｏｒ（Ｈ皿一１）α

も活 性 化され、
さらに 固Ｆ一玉 は 腫 瘍 血管 新 生 を促 進 する ＶＥＧＦを誘 導 することカ湖 らか

とな っ てきて いる。 この ように 低 酸 素 環 境 下 で 生 存 して いる 細 胞 は、 分 化 誘 導 や

ｐ４２／ｐ糾
．
ＥＲＫ の発 現増 強・ 柵 ＧＦ 誘 導の様 な“生 のシグナ ル”とアポトー シスの 促 進 や

増 殖 抑 制 の様な“死 のシグナ ル”の微 妙 なバランスの 上 で 生 存し、さらにこれらの “生 の

シグナ ル”や“死 のシグナ ル”の発 現 が低 酸 素 環 境 下で 腫 瘍 細 胞ごとに 異 なっているも

のと考えられ、これらのシグナル発魏の違いが低 酸素環境 下での腫瘍細 胞の放射線感

受性の違いとなると予測される。しかし、現在までのとζろ低 酸素細胞 分画の測定や評

価ならびに低酸素環境 下での細胞動態やシグナル伝 達の変化 については多くの検 討

カ靖されてきている淋、低 酸素環 境下での放 射線感 受性 の先行 指標を検索する検討

は 報 告されていな い。そこで、
“生 存シグナ ル”や“死 の シグナ ル”の発 現 ならび に 放 射

線感 受性 淡低 酸素環 境 下でどのように修飾されるかにっ いて明らかにするため に、
“生 存 シグナ ル”や“死の シグナノレ’の 変 化 につ いて 検 索 するととも に、 臨 床 林 料 を用 い

て低酸素で誘 導される 中心分子と して転写因子である ㎜Ｆ－１α の発 現や癌 細胞の

増殖や血管新生を刺激 する ＣＯＸ－２の発 玩と子宮頸癌ＩＩＩ期の放射 線治療成績 との

関 係 に つ い て 検 索 した。

研究成果の概要

１） 生存シグナルの放射線による活性化と阻害剤による増感効果
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放射線に よる 細胞死 や細胞生存 に関与する シグナ ル伝達経 路が明らか１こなり

つつ あり、 放射線感 受性増感の新た な分子標的と して期 待カ塙 ま っている。 そ

こ で、 上皮細胞増殖因 子受 容体 胆Ｇ凪） ファミリー を定 常酸素下で二重阻害す

る こと で相 乗 的な 放 射線感 受性 の増 強 が閨 現す る か どう が検 討 した とこ ろ、

Ｅ硬 Ｒ の 阻害 剤 で あ る ＺＤ１８３９ な ら びに 肥 Ｒ２／脱〃 の 阻 害剤 で あ る Ｔｒａｓｔｕｚｕ鰍ｂ

と もに明 らかな 細胞増 殖抑制効果が認 められ、 併用に よって抑制 効果はさ らに

増 強 さ れ た。３Ｇｙ の 照 射 に よ っ て ＥＧ服 な ら びに 肥 Ｒ２伽〃 と も に リ ン 酸 化カミ誘

導されたが、 細胞周 期に明らかな変化が認められない濃 度の阻害剤と ３ 時間接

触 さ ぜ る こ と に よ っ て 照 射 に よ っ て 誘 導 さ れ る ＥＧＦＲ の リ ン 酸 化 は ＺＤ玉８３９ で、

肥 醐／〃〃 の リ ン 酸 化 ほ Ｔｒａｓｔｕｚむ 鯛ｂ で 抑 制 さ れ た。 ま た、 ＺＤ１８３９ は ＥＧＲＲ の リ

ン 酸 化 の 抑 制 と と も に 肥 Ｒ２／〃ε〃 の リ ン酸 化 を も 抑 制 した。：肥 Ｒ鉤狐ｉ１ｙ 受 容 体 を

起 点 と す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 下 流 に 位 置 す る Ａは と Ｍｅｋ丑／２ は ３Ｇｙ の 照 射 で

ＥＧＦＲ や 肥 Ｒ２／閉 と 同 様 に 活 性 化 さ れ た 淋、ＺＤ１８３９ と Ｔｒａｓω醐珀ひａｂ を 併 用 す る

こ と で 抑 制 さ れ た
。

放 射 線増 感 効 果 をコ ロ ニ ー 形 成 能 で 比 較 す る と、 い ず れ の

阻害剤 によっても 放射線増 感効果 を示 したが、 二 重阻 害では相乗 的な放射線増

感効果が認め られた。 以上の緒果から ＥＧ服 な らびに 肥Ｒ２／伽 を起点とする

Ａｋｔ と Ｍ 跳 １／２ の リ ン 酸化 を 抑 制 し、 生 存 シ グナ ル の 下 流 へ の 伝 達 を ブ ロ ック

し て い る こ と が
、

放 射 線 増 感 の 機 序 の １ っ と 考 完 ら れ た。 ま た、ＺＤ玉８３９カミＥＧＦＲ

の リ ン酸 化 の み な ら ず 肥 Ｒ２伽〃 のリ ン 酸化 も抑 制 した こ と か ら、 ２ つ の 受 容 体

を起 点とするシ グナル伝 達機構に はクロス ト』ク が存在 する 可能性淡示唆さ れ

た。 低 酸 素 下 で も 同 様 の 現 象 が 認 め ら れ る か どう か検 証 中 で あ る。

２） 低酸素 下での 放射線感受性の修飾

Ａ５４９ 細 胞 を用 い て 低 酸 素 に よ る 放 射 線感 受 性 の 低 下 をｉむｖｉｔｒｏ の 系 で 検 索 した。

低 酸 素 の 条 件 と し て５％０２な ら び に 玉％０２を 選 択 し危。細 胞 増 殖 能 は５％０２下 で ば

抑 制 さ れ な かっ た が
、 １％０２下 で は 明 らか な 増 殖 抑 制カミ認 め られ た。 照 射 ２４ 時 間

前から細胞 を低 酸素環境 刃こ置き、 放射線感受性 をコロニー形成能 で検 討 したが、

５％０２下ならびに１％０２下とも に 囲 に変化 は認 められず生残率の増加 も認 められ

なかったこと から、 低酸素 によって 放射線抵抗性 を獲得 した 証左 は得 られなかっ

た。 し か し、 五％０２ 下 で は 明 ら か に 小 さ な コ ロ ニ ー の 数カミ増 加 し て い た。

３） 子宮頸癌組 織の Ｈ旺１αと 放射線 治療成 績

放 射 線 単独 治療 を 施 行 した 子 宮 頸 癌ＩＩＩ期 例 で の ㎜ 司α，ｐ５３，
ｂａｘ，ｂｄ－２ の 強発

現 の 頻 度 は、 ４５％，５８％
，
３９％，３９％ で あ っ た。 ま た、 ２８％ の 症 例 に ＨＰＶ の 感 染カミ認

め られ た。 ㎜三一１α の 発 魂 と そ の 他 の 蛋 白 な ら び に 腰 Ｖ 感 染 と の 間 に相 関 は 認 め

られ な かっ た。 ま た、 ㎜ｉ－１α の 発 現 と 患 者 の 年 齢、 全 身 状 態、 リ ン パ節 転 移 の 有

無、 ヘ モ グロ ビン 値、 ＳＣＣ 抗 原 値 と の 間 に も 有 意 な 相 関 は 認 め ら れ な か っ た。 大
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きな腫瘍の方 が ㎜正 晦 の発 現率が高がった淡、 症例数が少ないこと から有意差

に 到 達 しな か っ た。 ㎜ 刑 α の 発 現 と 再 発 様 式 に つ い て 検 討 した と ζ ろ、 ㎜ 司α

強 発 現 例 で 再 発 率が 有 意 に 商 かっ た。 ま た、 玉０ 年 無 再発 生存 率 な ら び に １０ 年 無

転 移 生 存 率 は 肛Ｆ一玉α 低発 現 例 で 有 意 に 良 好 で あ っ た が
、 １０ 年 無 局 所 再 発 生 存 率

に は 差 異 は 認 め られ な かっ た。

迎） 子 宮 頸 癌 放 射 線 誘 発 ア ポ トー シス に 対 す る ＣＯＸ－２ の彰 響

ＣＯＸ－２ と ＣＯＸ－２カミ産 生 する プロ ス タ グ ラ ン デ ィ ンは、 が ん 細 胞 の 増 殖 や 血 管

新 生 を 刺 激 す る な ど 多く のメ カ ニ ズム に よ っ て、 が ん組 織の 成 長 に 璽 要 な 役 割

を 果 た して い る こ と が 多く の 研 究 結 果 か ら 明 ら か に な っ て い る。 そ こ で、 子 宮

頸 癌 の 放 射 線 治 療 前 伸 の 生 検 材 料 を 用 い て、 照 射 前 の ＣＯＸ－２ 発 現 と 局 所 効 果 ・

放 射 線 誘 発 ア ポ トー シス ・ 局 所 制 御 率 に 与 え る 彰 響 に つ い て 検 討 した と こ ろ、

ＣＯＸ－２ 発 現率 と 治療 中 の ア ポ トー シス の 出 現 頻 度 に は 有意 な 相 関カミ認 め られ た。

ま た、 ＣＯＸ－２ 発 現 率５０％以 上 の症 例 で は 照 射 に よ る ア ポ トー シス 出 現 率 が 有 意

に 低く、 ２ 年 累 積 局 所 制 御 率 も 不 良 で あ っ た。

まとめ （将 来展 望）

我々がこれ漢で行ってきた研究から、常酸素環 境化にある培養腫瘍細胞株 の放射

線感 受性 は、 照射後の細胞死および生存・増殖 と増 確速度とそ れに伴う 関連 因

子 （内 的 要 因） の 違 い に よ り 決 定 さ れ て い る 可 能性 が 示 さ れ てき た。 ま た
、

放

射線 治療を施行 した子宮頸癌の生検材料を用いた免疫 組織化 学的検討で は低酸

素 と 関 連 の 深 いＨ 旺１σやＣＯＸ－２の発 現 と 放 射 線 に よ る 局 所 制 御 率 と の 間 に は 良

い相関カミ認 められ、 腫瘍組織内に存在 する低酸素細胞 が放射線 による局所制御

率 を 低 下 さ せて い る 可 能 性カミ強く 示 唆 さ れ た。 し か し、 培 養 細 胞 に お い て 生 体

内で腫瘍細胞 が置かれている低酸素 下条件を再現する こと は難 しく、 今回の研

究でもｉ岬ｉｔｒＯの系 で低酸素細胞 の放射線感 受性の低 下を立証する ことはできな

か っ た。 そ の 原 因 の一 つ と して は、 今 回 の 実 験 で は細 胞 はａｃα把ｈｙｐｏｘｉａの 条 件 下

で増殖能や放射線感受性 を検討 したこ とが挙げ られる。 生体内 では腫瘍細胞 は

ｃｈｒ㎝ｉｃｈｙｐｏｘｉａの 環 境 下 に 存 在 し て い る と 考 え ら れ る こ と か ら い か にｉｎｖｉｔｒｏの 系

でｃｈｒ㎝ｉｃｈｙｐｏｘｉａの 環 境 を 作り 出 せる か に 真相 究 明 の 鍵カミある と 考 え ら れ る
。

ま

た、 培 養 細 胞 は 全 てカミ細 胞 周 期 を 回 っ て いる 細 胞 で あ り、 休 止 期 細 胞 の 低 酸 素

下 で の 細 胞 動 態 を 解 明 す る 必 要カミあ る と 考 完 ら れ た。

これまで低酸素細胞増感剤が多く 開発 されてき たが、 今貝まで臨床 的に有効

な増 感剤 は認め られない。 これまで放射線 による細胞障害性を増強する ために

タ ー ゲ ッ トは１）ＮＡで あ る と 考 完 ら れ て い た こ と か ら、 ＤＮＡの 損 傷 増 強 やＤＮＡ損

傷 の 修復 阻 害 を タ ー ゲ ッ トと して 放 射 線 増 感カミ考 完 ら れ て き た
。 し か し、 分 子

生物 学の進歩により細胞死や細胞生存に関与する シグナル伝達経路カミ明 らかに
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なるにつれ、 新 しい放射線増感 のタ ーゲッ トと して シグナル伝達経路の中間物

質、 転 写 機 構、 ア ポ トー シス 経 路、 タ ン パク 質 の 安 定性 な どと い っ たＤＮＡ以 外

の タ ー ゲ ッ トの 重 要 性 がク ロ ー ズア ヅ プ さ れ て き た。 こ う した こ と か ら、 放 射

線に分子標的薬剤 を併用する ことで、 放射線照射によっ て活性化されるシグナ

ルや分子をター ゲッ トと して 放射線増感 を図ろうとする 試み淋なされている。

事実ＥＧ服 を起 点とする細胞生存シ グナルの 阻害 は有力な放 射線増感 の機序 で

ある こ と が 明 ら かと な っ て い る。 低 酸素 環 境 下 に生 存している細 胞 はストレスを持

続 的 に 与えられて いる状 況 であると考 えると
，

生 存 シグナ ル がより活 性 化され て、 放 射

線 低 抗 性 になっているとも考 完られる。 そこで、 低 酸 素 環 境 下 の細 胞 で 多くのシグナ ル

伝達機構那解明されれ ば、これまでと異なった機 序をもった低 酸素細胞増感剤の開

発 に繋カミるものと考完られる。
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