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【背景】難治性がんでは、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC：Histone Deacetylase）
が強発現し、ヒストンは低アセチル化状態にある。この低アセチル化状態を是正

しうる HDAC 阻害剤は、抗腫瘍薬として有用性が高まっている。一方で重粒子線

は、線エネルギー付与（LET：Linear Energy Transfer）が大きいために、低 LET 放

射線と比べて細胞致死効果が高い。また線量集中性も優れており、がん病巣のみ

をピンポイントで狙うことができる。本研究では、難治性がんに対するより効果

的な治療法を開発するために、HDAC 阻害剤と重粒子線の併用効果を検討した。 
【実験】悪性黒色腫細胞株 B16F10 を HDAC 阻害剤で事前処理し、重粒子線を照

射した。9(±1)日後にコロニーを計数し、コロニー形成能を調べた。アポトーシス

は、照射 24 時間後にフローサイトメトリーにより解析した。細胞周期は、照射 24
時間後まで経時的に解析した。H2AX のリン酸化は、照射直後にウエスタンブロッ

ティングにより評価した。比較のために、ガンマ線でも同様の実験を行った。 
【結果と考察】HDAC 阻害剤と重粒子線の併用により、アポトーシスは増加し、

コロニー形成能の抑制は促進された。細胞周期においては、HDAC 阻害剤は G0/G1
期停止を誘導し、重粒子線は G2/M 期停止を誘導した。これらの結果より、HDAC
阻害剤は B16F10 を放射線感受性の高い G1 期で停止させることにより重粒子線増

感効果を示すことが示唆された。また、HDAC 阻害剤による増感効果はガンマ線

よりも重粒子線との併用においてのほうが大きかった。しかし興味深いことに、

DNA 損傷の引き金となる H2AX のリン酸化は、重粒子線よりもガンマ線との併用

において増加していた。これらの結果から、HDAC 阻害剤による放射線増感効果

は H2AX のリン酸化の増加に起因しないことが示唆された。 


