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抄 録

強力ながん治療法である化学放射線療法は，現在様々ながんで用いられている．

本稿では，実臨床で用いることの多い薬剤に関して，放射線に対する増感効果の機序等を概説した．

併せて，化学放射線療法の歴史や今後の展望を述べた．

化学放射線療法の背景

高い抗腫瘍効果を得るために放射線療法と化学

療法を組み合わせる化学放射線療法（Chemo Radio

Therapy: CRT）は近年の放射線照射や化学療法の

技術向上および高齢化社会に伴い，ますますその

重要性を高めている．事実，当院においてもCRT

の件数は年々増えつつある（図１）．しかし，そ

のCRTに関する研究は臨床研究を主体としている

のが現状である１）．CRTの分子生物学的な基礎実

験データはほとんどなく，抗腫瘍効果の増感機序

には未解明な部分が多い．また臨床上では，予め

定められたCRTのレジメンから外れた場合，放

射線療法と化学療法のタイミングや組み合わせに

ついての疑問を聞くことが多い．

そのため基礎実験データが不十分の中ではある

が，実臨床で用いることの多い薬剤に関して，放

射線に対する増感効果の機序や放射線照射と薬剤

投与のタイミングまたは組み合わせについてまと

めた．

図１ 当院のCRT件数

CRT件数は年々増加傾向にある
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化学放射線療法の歴史

シスプラチンの放射線増感作用は１９７１年に初め

て報告された２）．１９７２年には白血病に対するシク

ロフォスファミドのCRTが報告されている．

初期のCRTは，例えば頭頚部領域では万策尽き

た患者への治療として施行されており，結果も放

射線療法（Radio Therapy: RT）単独や手術に大き

く劣っていた．そもそも当時のRTはX線単純写

真を元にした照射法のため腫瘍への精度が低く，

有害事象が治療効果を上回っていた．

１９８０年代，３次元放射線治療計画装置が開発さ

れ腫瘍への照射精度が高まると，CRTの成績も

向上を見せ始める．

１９９０年代に入ると，食道癌Stage�に対してCRT
と手術とで全生存率に差がないという報告や，頭

頚部癌に対するCRTの全生存率がRT単独の成

績をはるかに上回るという報告が出始めた．

２０００年代では，分子標的薬が登場し放射線治療

との併用（Bio Radio Therapy: BRT）が実臨床上

で研究され始める．

抗EGFR抗体であるセツキシマブ登場以前は，頭

頚部癌においてEGFRの発現は放射線抵抗性を有

する予後不良因子であり，その局所制御率は惨憺た

るものだった．２００６年，放射線治療に対するセツ

キシマブの上乗せ効果が示された．これは分子標

的治療薬の放射線増感効果を示した初めての報告

である１）．セツキシマブ＋RTによって，EGFR

の発現は頭頚部癌の予後不良因子ではなくなりつ

つある．

現在も多くの分子標的薬が開発中であり，今後

も分子標的薬を併用したBRTはますます盛んに

なっていくものと思われる．

放射線療法に対する化学療法の増感機序

CRTの目的は，全身療法である化学療法で局所

療法であるRTを補完するというものもあるが，第

一義は薬剤の放射線増感効果によって抗腫瘍効果

を高めることである．一方で，化学療法の併用は正

常組織への影響も増強するため，とくに広範囲に

照射する際には有害事象のリスクが格段に高くな

る．事実，進行肺癌や食道癌に対する同時併用化学

放射線療法で線量増加をした結果，有害事象の増

加により成績が低下したことが報告されている３，４）．

化学療法による放射線増感効果の分子生物学的

な機序については依然として分かっていないこと

が多いが，以下に各種薬剤のおよその増感機序や

投与スケジュールについて述べた．

放射線療法と化学療法の相加／相乗効果の評価方

法については，Isobologramを利用した方法５）や，

Combination Index: CI を用いる方法６）がある．

なお，RTに併用される化学種は細胞毒性を有

する濃度以下でも放射線増感効果を有することが

多い．

各薬剤の増感機序や投与スケジュール

�シスプラチン：CDDP ～プラチナ製DNA修復／

複製阻害薬

《増感機序》

CDDPによる放射線増感の作用機序について

はin vitroの研究から大きく分けて２つ提案され

ている．

Ａ：放射線によるDNA損傷がCDDPによっ

て固定化もしくは修復阻害される（図３）．

Ｂ：遷移金属化合物であるCDDPの存在下で

電離放射線が照射されることによって，

フリーラジカルを含めた各種化学反応が

促進される（図４）．

なお，CDDP以外のPt製剤でも同様の増感作

用があること６），放射線照射直前のCDDP投与レ

ジメンで最も増感効果が高まること５，７）などから

Ｂの作用機序が主体であることが示唆される．

《投与スケジュール》

増感機序から，CDDPの投与は放射線治療

の直前（～１hr前）が推奨される．実際のCDDP

併用 CRTでは，１回／week で当日の放射線治

療前に投与される．
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《現在適応となる主な疾患》

頭頚部癌，食道癌，肺癌，子宮癌，神経芽腫，

尿路上皮癌，骨肉腫

�５-FU，カペシタビン ～ピリミジン系代謝拮抗薬
《増感機序》

放射線増感機序のkey stepは，５-FUによる細

胞周期Ｓ期 check point の異常にある．

In vitroの研究から，５-FUによって正常にDNA

が複製されず，次ぐ放射線によるDNA損傷の

修復ができなくなると提案されている８）（図５）．

なお，５-FUには，単独の抗腫瘍効果が高いほど

図２

RTと薬剤投与の順番や増感機序を時系列で示す

図３ RT後にCDDP投与

RTによるDNAの障害がCDDPによって修復阻害される

図４ CDDP投与後にRT

RTによって化学反応性が増したプラチナ化合物がDNAを直接／間接的に障害する
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放射線増感効果も高くなるという特徴がある９）．

５-FUは放射線抵抗性のＳ期に効くという相加

効果も有する．

５-FUのプロドラッグであるカペシタビンは

Thymidine Phosphorylase: TPによって５-FUに

代謝される．このTPは放射線照射によって腫

瘍細胞で多量に誘導（in vitroではRT後７日前

後）される８，１１）．多量に誘導されたTPによって，

カペシタビン → ５-FUの変換が効率よく行わ

れる（図６）．なお，TPの誘導は抗EGFR抗体

によっても行われる８）．

《投与スケジュール》

増感機序から，５-FUの投与は放射線治療の

前が推奨される．また，５-FUは初回通過効果

が高いことから，持続投与もしくは連日の服薬

が望ましい．実際の５-FU併用 CRTでも，放射

線治療期間中に連日の内服が行われている．

《現在適応となる主な疾患》

頭頚部癌，食道癌，肺癌，膵癌，結腸／直腸癌，

子宮癌

�イリノテカン：CPT-１１～トポイソメラーゼ阻
害薬

《増感機序》

増感機序としては２種類提案されている８）．

Ａ：まず放射線によってDNAの１本鎖切断部

位が多数生じることが増感作用のkey step

になる．次いでCPT-１１投与によってＳ

期にDNAの２本鎖切断を起こして細胞

死になると想定されている．また，放射

線抵抗性のＳ期に対しCPT-１１が著効す

ることも相加効果として増感作用に挙げ

図５ ５-FU投与後にRT

５-FUによる細胞周期異常が，RTによるDNA障害からの修復に影響を及ぼす

図６ RT後にカペシタビン投与

RTによって代謝酵素が活性化し，カペシタビン →５-FUへの変換が効率よく起きる
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られる（図７）．

Ｂ：CPT-１１後に放射線照射することによって，

CPT-１１と結合したDNAの修復異常を起

こさせる（図８）．

《投与スケジュール》

作用機序から，放射線治療の前後どちらの投

与でも増感効果があると考えられる．実際の

CPT-１１併用CRTでは１回／weekで当日の放射

線治療前または後に投与される．

《現在適応となる主な疾患》

肺癌，胃癌，結腸／直腸癌，子宮頸癌，有棘細

胞癌

�ゲムシタビン ～ピリミジン系代謝拮抗薬
《増感機序》

ゲムシタビンは投与後，３段階でリン酸化さ

れ活性を持つ．このうち，２段階目の dFdCDP

によるリボヌクレオチド還元酵素の阻害がその

後のRT増感作用のkey stepとなる９，１１）（図９）

《投与スケジュール》

In vivoの報告では，ゲムシタビン投与してか

ら２４－６０hrs 後の放射線治療で最も高い増感作

用が得られている１１）．さらに，増感効果はゲムシ

タビンの投与頻度：１回／weekより２回／week

の方が高い１１）．

実際のゲムシタビン併用CRTは，例えば手

術不能膵癌に対して１回／weekで当日の放射線

図７ RT後にCPT-１１投与

RTによってＳ期への同期や多数のDNA障害が生じ，CPT-１１の薬効が増す

図８ CPT-１１投与後にRT

CPT-１１が結合したDNAは，RTによって障害されると修復されにくい
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治療前または後に投与される．ただし，現時点

では具体的なレジメンについてのコンセンサス

は得られていない１２）．

《現在適応となる主な疾患》

非小細胞肺癌（※胸部へ放射線治療する場合は

放射線治療との併用は禁忌），膵癌，尿路上皮癌

�ドセタキセル ～微小管阻害薬

《増感機序》

ドセタキセルには微小管脱重合阻害作用によっ

て細胞分裂周期をG２／M期に留める効果がある．

G２／M期はG１／S期に比べ．放射線感受性が２．５倍

あるとされている（図１０）．

《投与スケジュール》

増感機序からは，放射線治療前の投与が推奨

される．実際のドセタキセル併用CRTでは，子

宮頸癌に対して１回／weekで当日の放射線治療

前または後に投与する報告がある１３）．

《現在適応となる主な疾患》

頭頚部癌，非小細胞肺癌，食道癌，子宮体癌

�セツキシマブ ～抗EGFR抗体

《増感機序》

セツキシマブの増感効果は基礎的実験によっ

て以下のように考察されている１４）．

Ａ：セツキシマブを投与すると何らかの仕組

みでDNA-PK（※１）の機能が喪失／減弱

する．するとSLDR／PLDR（※２）の機構

不全が生じ，次ぐRTによるDNA損傷

の修復ができず細胞死に至る（図１１）．

Ｂ：RT後には増殖因子の需要が高まる（※３）

ため，セツキシマブによるEGF系の阻害

が効率良く生じる（図１２）．なお，セツキシ

図９ ゲムシタビン投与後にRT

ゲムシタビンによるリボヌクレオチド還元酵素の阻害がその後のRT増感効果のkeyとなるが詳細は不明

図１０ ドセタキセル投与後にRT

ドセタキセルによって細胞周期がG２／M期に留まる．RTはG２／M期に著効する
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マブは腫瘍の血管新生抑制作用も有する．

Ｃ：セツキシマブの投与でG０／G１期での細

胞周期停止が起きる．すると放射線抵抗

性であるＳ期の細胞数が減る．

※１：２本鎖DNA修復時に働く kinase

※２：RTによる細胞致死的損傷からの回復

※３：増殖因子が SLDR／PLDRを誘導／促進

するため

《投与スケジュール》

作用機序から放射線治療の前後どちらの投与

でも増感効果があると考えられる．

実際のセツキシマブ併用BRTでは，頭頚部

癌に対して１回／weekで当日の放射線治療の前

または後に投与される．

《現在適応となる主な疾患》

頭頚部癌，結腸／直腸癌

�ゲフィチニブ ～EGFRチロシンキナーゼ阻害薬
《増感効果》

ゲフィチニブの増感効果は基礎的実験によっ

て以下のように考察されている．

Ａ：RTによって，細胞分裂の促進因子（MAPK

経路）が活性化し，アポトーシスも抑制

される（PI３K-Akt 経路）．それら放射線

抵抗性を示す因子はEGFRリン酸化経

路に属するため，ゲフィチニブによって

抑制可能である１５）（図１３）．

Ｂ：ゲフィチニブの投与でG０／G１期での細胞

周期停止が起きる，すると放射線抵抗性

図１１ セツキシマブ投与後にRT

セツキシマブによってDNA修復酵素が阻害され，RTによるDNA障害の修復ができなくなる

図１２ RT後にセツキシマブ投与

RTによってEGF系が活性化するため，セツキシマブの薬効が増す
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であるＳ期の細胞数が減る１６）．

《投与スケジュール》

作用機序から主に放射線治療後の投与で増感

効果があると考えられる．

実際には，ゲフィチニブ併用BRTの一般的

なコンセンサスはなく，慎重に併用するように

と勧告されている．

《現在適応となる主な疾患》

非小細胞肺癌（遠隔再発の頭頚部扁平上皮癌

については臨床試験が行われている１））

今後の展望

これまで既存の抗癌剤について述べてきたが，

癌に対する知見が深まるにつれ新規薬剤の開発と

それら新規薬剤と放射線治療を組み合わせる可能

性がいくつか考えられる．

《腫瘍の微小環境に応じた治療法の模索》

腫瘍組織はその血管構築や血液灌流が正常組織

図１３ RT後にゲフィニチブ投与

RTによって放射線抵抗性を示す経路が活性化するが，ゲフィチニブによってアポトーシスが促進される

図１４ 各薬剤の放射線増感効果まとめ

増感効果の直接的な原因となる事象をまとめた
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と著しく異なり，その不均一性も非常に高い１７，１８）．

その異常な血管構築や炎症により腫瘍組織では

血管透過性が著しく亢進し，高分子や微粒子が血

管から流出しやすい．加えてリンパ系が発達して

いないため，腫瘍組織に到達した物質は蓄積する．

このような特性をEPR（Enhanced Permeability

and Retention：透過と滞留の促進）効果といい，

がん細胞に対する受動的ターゲティングを行う上

で重要な因子となっている．

EPR効果を利用したDrug Delivery Systemに

よって，放射線増感剤を腫瘍組織局所に集めてCRT

の効果を高める工夫が考えられる．

《晩期障害を減らすことによって，腫瘍への治療強

度を上げられる可能性》

放射線の線量（すなわち治療強度）を決定する

のは正常組織の放射線耐容線量である．そのため

正常組織の耐容線量の問題さえクリアすれば，腫

瘍組織への治療強度を上げられることになる．

正常組織の耐容線量を越えると問題となる事象

に晩期障害があるが，その本体は細胞の『老化』で

ある．『老化』とはここでは“不可逆な障害”を

意味する．

その老化細胞を積極的にアポトーシスへ誘導す

る薬剤としてダサチニブ（チロシンキナーゼ阻害

薬）とケセルチン（フラボノイド）が知られている．

これら薬剤を使った研究として，マウス下肢に放

射線照射を行い有害事象である筋肉の機能障害を

起こさせたところにダサチニブとケセルチンを投

与すると歩行能力が改善するという報告がある１９）．

これを利用すれば正常組織への晩期障害を減らす

ことによって，腫瘍への治療強度を上げられる可

能性がある．

ただしRTとの同時併用にすると腫瘍に対する

治療効果が減弱してしまう可能性が０ではない点

に注意が必要となる２０）．

ま と め

CRTの抗腫瘍効果について分子生物学的な機

序は未解明な点が多い．しかしCRTはがん治療

として有効な選択肢である．今後も既存の抗癌剤

に留まらず，分子標的薬やその他の化学種と放射

線治療を併用する治療法はますます進化していく

と考えられる．
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