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アブストラクト
Photon Activation Therapy (PAT)のがん細胞の転移・浸潤能へ与える影響を評価する。IUdRを投与した
ヒト線維肉腫細胞株(HT1080)に 50keV単色 X線を照射し、生存率・浸潤・遊走・接着能・integrinの
発現の変化を評価した。その結果、顕著な生存率低下が示され、浸潤能・遊走能は抑制、接着能は線
量依存的に亢進, integrinの発現は若干亢進した。これらより、PATはがん細胞の浸潤・遊走能を抑制
する可能性が示唆された。

Abstract 
The effects of Photon Activation Therapy (PAT) on cancer metastasis were evaluated. Human fibrosarcoma cell 
line (HT1080) was irradiated with 50 keV monochromatic X-ray after IUdR treatment. After irradiation, cell 
survival, invasion, chemotaxis, adhesion, and integrin expression were measured. In the result form irradiation 
with IUdR, cell survival was significantly decreased. Cell invasion and chemotaxis capability were inhibited. 
Cell adhesion was increased dose-dependent manner. Integrin expression was slightly promoted. These findings 
suggest that PAT inhibit cell invasion and chemotaxis capability. 

背景と研究目的：

近年、放射光技術の発展により高強度 X 線が

利用可能となり、Microbeam Radiation Therapy 

(MRT)や Photon Activation Therapy (PAT)につ

いて研究が行われている。PAT とはがん細胞

に特定の元素を取り込ませた後、この元素の

K殻電離を引き起こすエネルギーの X線を照

射することにより発生する Auger電子を利用

して放射線増感効果を得る方法である。PAT

において、細胞致死効果の研究はいくつか報

告されているが 1)、がん治療において問題と

なる細胞の浸潤・転移能に対する研究は国内

外でも行われていない。

我々は、亜致死線量の X 線ではがん細胞の

転移能が亢進するが、炭素線・陽子線の照射

により、転移能は抑制されることを明らかに

した 3)。本研究では，PAT の細胞生存率へ与

える影響とともに、浸潤・転移能へ与える効

果について検討する。

実験および方法：

① 対象および薬剤： 細胞は HT1080（ヒト

線維肉腫細胞株）を、127-Iを DNA に摂取さ

せるための薬剤として 5-iode-2í-deoxyuridine 

(IUdR)を用いた。

② 照射方法： IUdR10μMを細胞培養液に添
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加し、その 48 時間後に X 線照射した。エネ

ルギーは 50keV、ビームサイズは 300mm×

5mm，線量率は 0.04Gy/min の単色 X 線を用

い、0、2、4、8Gy照射した。

③ 実験方法： X 線照射後の生存率を Colony 

formation assayによって、照射 24時間後の浸

潤能、遊走能、接着能、integrin発現の変化を

それぞれ、Matrigel invasion assay、Boyden 

chamber assay、 Cell adhesion assay、 Flow 

cytometryにより評価した。

結果：

① Colony formation assay： IUdR投与群にお

いて顕著な生存率低下を確認した(Fig. 1)。

②  Matrigel invasion assay：  IUdR 投与群に

8Gy 照射すると、浸潤能が抑制された  (Fig. 

2A)。IUdR非投与群に 2、4、8Gy照射すると、

浸潤能が亢進した。一方、IUdR投与群に各線

量の X 線を照射すると、IUdR 非投与群でみ

られた浸潤能の上昇は抑制された  (Fig. 2B)。

③ Boyden chamber assay： IUdR 投与群に対

して 4、8Gｙ照射すると、遊走能を大きく抑

制できた(Fig. 3A)。また，IUdR投与群におい

ては線量依存的に遊走能が抑制される傾向が

示された(Fig. 3B)。

④ Cell adhesion assay： collagen，laminin，

fibronectin に対する接着能は IUdR 投与群に

おいて線量依存的に亢進した(Fig. 4A)。一方、

IUdR 非投与群では非照射時(0Gy)と比較する

と亢進する傾向を示したが、線量を増加させ

ても接着能の変化はみられなかった(Fig. 4B)。

⑤ Flow cytometry： αvβ3 の発現の変化は

みられないものの、α3の発現が IUdR投与群

で若干亢進した(Fig. 5)。

考察：

細胞に IUdRを投与した場合、これらは DNA

に取り込まれる。したがって、薬剤投与後に

PATを行った場合、DNA 近傍から Auger電子

が発生する。この電子により効率的に DNA

鎖切断を引き起こし、放射線増感効果をもた

らすと考えられている。また、PAT に最適な

エネルギーについての研究では、50keV で最

大の増感効果が示された 1), 2) 。

本研究における Colony formation assayによ

る細胞生存率の評価では、IUdR10μMの投与

により顕著な増感効果を確認できた。薬剤の

濃度は Corde ら 1)の報告と同量であり、同等

の増感効果であるといえる。しかし、用いた

X 線エネルギーは 50keV のみであるため、こ

の生存率減少の要因は、IUdR の毒性効果か、

PATの効果であるか証明できなかった。

Matrigel invasion assay、 Boyden chamber 

assayにおいて、PATにより浸潤能・遊走能を

抑制できる可能性が示された。しかし、非照

射時に薬剤の効果のみを比較すると IUdR の

投与により浸潤能を亢進させ(Fig. 2A)、遊走

能を抑制することがわかる(Fig. 3A)。これら

より、浸潤能・遊走能に対する PATの効果を

評価するためにはこれらに影響のない薬剤濃

度での実験が必要である。

Cell adhesion assayにおいて IUdR投与群に

X 線照射を行った場合、線量依存的に各基質

に対する接着能が亢進しており(Fig. 4A)、今

後は異なる接着分子に対して Flow cytometry

を行う必要がある。

以上より、単色 X 線による PATは浸潤能・

遊走能を抑制できる可能性が示唆された。



－ 6－

今後の展望：

今後は今回得られた結果をもとに、X 線エネ

ルギーを 33、50、100keV とし照射を行う。

さらに薬剤濃度を低下させて同様の実験を行

い、再現性を得る必要がある。また、一般の

放射線治療との有用性の比較のため、LINAC 

4MV X 線で照射する必要がある。

Fig. 1. Colony formation assay. 

Fig. 2. Matrigel invasion assay. (A) ■ : IUdR(-),■ :

IUdR(+)  (B) Bule and red line were shows IUdR(-) 

and IUdR(+), respectively. (*: p < 0.05) 

Fig. 3. Boyden chamber assay. ■ : IUdR(-). ■ :

IUdR(+). (B) Bule and red line were shows IUdR(-) and 

IUdR(+), respectively. (*: p < 0.05) 

Fig. 4. Cell adhesion assay. ■ : 0Gy, ■ : 2Gy, ■ : 4Gy, 

■ : 8Gy (*: P < 0.05) 

Fig. 5. Integrin expression using flow cytometry. 
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