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はじめに
がんの治療は大きく手術療法，化学療法，放射

線療法に分けられる．それぞれの特徴から，手術
療法と放射線療法は局所療法，化学療法と放射線
療法は非観血療法として包括される．がんの治療
には，がんの種類によりそれぞれの治療法が単独
に，あるいは集学療法として組み合わせて用いら
れている．放射線療法は，正常組織と腫瘍組織の
放射線に対する感受性と反応性の差を利用して行
う治療法であり，がんができた臓器の形や働きを

保ちながら，がんを治療することができるという
大きな利点がある．近年では，がんに限局して放
射線療法を行う装置や技術開発の目覚ましい発展
がみられ，定位放射線療法あるいは強度変調放射
線療法と呼ばれている．また，抗がん剤と併用し
た放射線化学療法も急速に進歩している．しかし，
放射線療法には問題点もある．放射線に抵抗性を
示す細胞の出現や存在はその一つであり，今なお
克服すべき課題である．

放射線に抵抗性を示すがん細胞の研究は以前か
ら行われており，現在も進行中である．1-5）ほとん
どの研究では，由来する臓器は同じであるが放射
線感受性が異なり，かつゲノム背景も異なるがん
細胞株を比較対象としている．そのため，放射線
抵抗性への関与が疑われる様々な因子が報告され
ている．前立腺がんでは Pi3K/akt/mTor 経路
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radiotherapy（rT）is one of the major modalities for the treatment of human cancers and has been established
as an excellent local treatment for malignant tumors. Conventional fractionated rT consists of 2-Gy X-rays,
fractionated once a day, 5 days a week for 5-7 weeks in total 60 Gy. The efficacy of rT depends on the existence
of radioresistant cells, which remains one of the most critical obstacles in rT and radio-chemotherapy. To improve
the efficacy of rT understanding the characteristics of radioresistant cells is one of the important subjects in
radiation biology. however, the concordant mechanisms of cellular radioresistance have not been clarified yet,
presumably because radioresistance has been studied among cells with different genetic backgrounds, that is, cells
from different origins. recently, a system to compare between radioresistant and sensitive cells with the isogenic
background was established. in this review, some aspects of cellular radioresistance mainly focusing on clinically
relevant radioresistant（Crr）cell lines that can continue to proliferate even under exposure to 2-Gy X-rays, once
a day, for more than 30 days are described.
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が，2）また，肺がんでは raF1/ErK/iKK/NFκB
経路ががん細胞の放射線抵抗性に関与しているこ
とが示唆されていることからも，6）放射線抵抗性
には様々な経路が関与していると考えられる．ま
た，がんの放射線抵抗性にはがん幹細胞の関与も
知られるようになった．7-9）

ゲノム背景が同一であるがん細胞株を比較対象と
した研究では，10 Gy など比較的高い線量の X 線や
γ線を細胞に照射して，生き残った細胞を放射線抵
抗性細胞として解析している場合もある．これらの
研究においても，がん細胞の放射線抵抗性には複数
の因子の関与が知られている．10）上述した研究で
得られた解析結果は，放射線生物学上たいへん重要
であることは否定できない．しかし，標準的放射線
療法とは照射条件が異なるため，解析結果をそのま
ま臨床応用できるのかは疑問である．

放射線療法時に存在する放射線抵抗性細胞を克
服するために，ゲノム背景が同一であり，2 Gy/日
の X 線照射を 30 日以上行っても増殖するがん細胞
株の樹立に取り組んだ．臓器特異性を省き放射線
抵抗性の普遍性を明らかにするために，複数の臓
器に由来するがん細胞株を樹立に用いた．がんの
標準的な分割放射線療法は，1 日 2 Gy，週に 5 日，
合計 60-80 Gy の X 線を照射することで行われる．
これまでに，2 Gy/日の X 線を 30 日以上照射し続
けても増殖するがん細胞の報告例はない．

数年の歳月をかけて，2 Gy/日の X 線を毎日照射
し続けても増殖するがん細胞の樹立に成功した．

既に樹立法は確立しており，最短 3 カ月で樹立す
ることができる．本総説では樹立した放射線抵抗
性細胞に関する，これまでに集積された知見を紹
介する．

CRR（Clinically relevant radioresistant 臨床的放
射線耐性）細胞の樹立

がん細胞に比較的低い線量の X 線を照射し続け
ると，照射された細胞は照射されていない細胞に
比べて X 線に抵抗性を示す．志村らは，12 時間間
隔で 0.5 Gy の X 線をおよそ 1 カ月間照射し続ける
と，cyclin D1 の過剰発現が誘導され，照射された
が ん 細 胞 は X 線 に 抵 抗 性 （ arr; acquired
radioresistance 獲得耐性）を示すことを報告して
いる．11）しかし，arr 細胞に 2 Gy/日の X 線を分
割照射すると 30 日以内に死滅してしまうことか
ら，arr 細胞は臨床上問題となる放射線抵抗性細
胞のモデルにはなりえないと考えられる．また，
cyclinD1 を高発現した乳がん細胞では，高発現し
ていない細胞に比べて放射線感受性になるという
研究もあり，12）arr 細胞の性質と矛盾する．

0.5 Gy/日の X 線（線量率 1 Gy/分）照射から，
徐々に照射線量を上げていくことで，2 Gy/日の X
線照射を行っても増殖する細胞が樹立できるので
はないかと考えた（Fig. 1）．ほぼ確実に樹立でき
る方法として，以下の手法があげられる．0.5 Gy/
日の X 線を 30 日間がん細胞に照射した．この線量
では細胞は問題なく増殖した．さらに，1 Gy/日の
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Fig. 1.  schematic illustration for the establishment of clinically relevant radioresistant cell lines. Establishment of Crr
cell lines are conducted by step-wise increase of X-ray dose of fractionated radiation from 0.5 to 2 Gy/day in vitro.

（based on Kuwahara et al 2017 with some modifications）



X 線を 30 日間照射した．ヒトのがんに由来する培
養細胞では，1 Gy/日の X 線照射までは問題なく増
殖した．さらに，1.5 Gy/日の X 線を 30 日間照射
した．1.5 Gy/日の X 線照射で細胞の増殖率は急激
に低下した．しかし，20 日以上 1.5 Gy/日の X 線
を照射し続けると，細胞の増殖率は回復してきた．
1.5 Gy/日の X 線照射を行っても問題なく増殖する
細胞に 2 Gy/日の X 線を照射した．2 Gy/日の X 線
を照射すると，ほとんどの細胞の増殖率は急激に
低下し細胞分裂は停止した．再増殖の見込みがな
い場合には照射線量を 1.5 Gy/日に下げ，再び分裂
しはじめるのを待ち，2 Gy/日の X 線を照射した．
2 Gy/日の X 線を 30 日以上照射し続けても増殖し
た場合，Crr 細胞の樹立に成功したと考えた．13）

これまでに，ヒト由来のがん細胞で Crr 細胞を樹
立できなかった例はない．口腔がんとして使用さ
れていた KB 細胞は，後に heLa 細胞の亜株だと判
明したものの，14,15）heLa 細胞に比べて極めて X 線
に高感受性である．この KB 細胞からも Crr 細胞

の樹立に成功している．従って，ヒトがん細胞は
潜在的に 2 Gy/日の X 線に抵抗性になる可能性が
あることが示唆される．また，Crr 細胞は arr
細胞とは異なり cyclinD1 の高発現は見られないこ
とから，cyclinD1 は臨床上問題となるがん細胞の
放射線抵抗性にはあまり関与していないことが示
唆された．

Crr 細胞は X 線抵抗性の形質を維持するため，2
Gy の X 線を毎日照射し続けており，総照射線量が
2,000 Gy に達する細胞もいる．しかし，形質を維持
するための照射を止めても，少なくとも半年間は X
線に抵抗性を示した．また，Crr 細胞は X 線分割
照射のみならず，単回照射にも抵抗性を示した．16）

樹立に成功した Crr 細胞を Table 1 に示す．ヒ
ト由来のがん細胞は，3.5 Gy/日の X 線照射まで耐
えられることが分かった．また，マウス由来の
mm102 細胞では，9.5 Gy/日という高線量の X 線
を照射し続けても増殖した．
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Table 1. clinically relevant radioresistant cell lines.

parental cell line origine clinically relevant radioresistant cell line

a549 human alveolar adenocarcinoma a549-r（2 Gy/day）
Cos7 derived from monkey kidney tissue Cos7-r（2 Gy/day）
h1299 human non-small cell lung carcinoma h1299-r（2 Gy/day）
heLa human cervix adenocarcinoma heLa-r（2 Gy/day）

heLa-r-3（3 Gy/day）
heLa-r2（2 Gy/day）

heLa-tmp-r（2 Gy/day）
hepG2 human hepatocellular carcinoma hepG2-8960-r（2 Gy/day）

hepG2-8960-r-3（3 Gy/day）
hepG2-r（2 Gy/day）

hepG2-400-r
hepG2-a-r

hepG2-tmp-r
hsC2 human oral squamous cell carcinoma hsC2-r（2 Gy/day）
hsC3 human oral squamous cell carcinoma hsC3-r（2 Gy/day）
hsC4 human oral squamous cell carcinoma hsC4-r（2 Gy/day）
KB heLa contaminant KB-r（2 Gy/day）

Ls174T human colon adenocarcinoma Ls174T-tmp-r（2 Gy/day）
mm102-r mouse breast cancer mm102-r（9.5 Gy/day）

PC3 human prostate adenocarcinoma PC3-r（2 Gy/day）
sas human tongue carcinoma sas-r（2 Gy/day）

sas-r-3（3 Gy/day）
sas-r2（2 Gy/day）

sas-tmp-r（2 Gy/day）
u2os human bone osteosarcoma u2os-r（2 Gy/day）

（based on Kuwahara et al 2017 with some modifications）



In vivo での CRR 細胞
Crr 細胞をヌードマウス背部皮下に移植すると

腫瘍を形成する．この腫瘍は 2 Gy/日の X 線照射
に抵抗性を示した．従って，in vivo での X 線抵抗
性腫瘍モデルの構築に成功したと考えられる．標
準的放射線療法に明らかな抵抗性を示す腫瘍は今
までに報告がなく，生体の代謝を考慮することが
できる in vivo での放射線化学療法の評価に極めて
有用なモデルである．

ヒト口腔がん由来 sas 細胞およびその Crr 細胞
である sas-r 細胞をヌードマウス背部の左右に皮下
移植した．数日で細胞は生着し腫瘍を形成する．腫
瘍部以外を鉛の板で遮蔽し，2 Gy/日の X 線を局所
的に分割照射した．その結果，sas 腫瘍は照射線量
に応じて縮小し，総照射線量が 60 Gy に達する前に
腫瘍はほぼ消滅した．一方，sas-r 腫瘍に 2 Gy/日
の X 線を分割照射しても腫瘍は縮小せず，総照射線
量が 60 Gy に達しても消滅することはなかった．17）

X 線分割照射を行う前の腫瘍を摘出して組織学
的解析を行うと，sas-r 腫瘍では sas 腫瘍に比べ
て血管密度が高かった．従って，X 線に抵抗性を

示す sas-r 腫瘍では，腫瘍内酸素濃度の高いこと
が示唆された．一般的に低 LET（liner energy
transfer）放射線に抵抗性を示す腫瘍，特に血管か
ら離れた部分のがん細胞は低酸素状態にあるとい
うこれまでの知見と矛盾する．さらに，sas-r 腫
瘍は栄養要求性が高いことも示唆された．これは
in vitro の解析からも示されている．

標準的放射線療法を開始した sas および sas-r
腫瘍の組織構築を経日的に調べると，sas 腫瘍で
は，照射線量に応じて死細胞である pyknotic cell
や多核細胞の増加が目立つのに対して，sas-r 腫
瘍ではこれらの顕著な増加は見られなかった（Fig.
2）．また，sas 腫瘍では照射線量に応じて結合組
織の増加が見られた．

X 線照射で生じた DNA 損傷の修復能と X 線抵抗性
電離放射線により切断された染色体の断片は，

有糸分裂の過程で取り残され，小核として観察さ
れることがある．小核は，照射された細胞内で生
じた DNa 二本鎖切断が修復されない場合に生じる
ものであり，細胞の DNa 二本鎖切断（DNa
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Fig. 2.  in vivo model of clinically relevant radioresistant tumors. Parental sas and radioresistant sas-r cells were
subcutaneously injected into the backs of immunodeficient nude mice.（a）sas tumor without X-irradiation.（b）sas
tumor with 30×2-Gy of X-rays. many pyknotic cells（arrows）and giant cells（arrow heads）are observed.（c）sas-
r tumor without X-irradiation.（d）sas-r tumor with 30×2-Gy of X-rays. unlike sas tumor exposed to total 60 Gy of
X-rays pyknotic or giant cells are seldom observed.（based on Kuwahara et al 2017 with some modifications）



double strand breaks; DNa dsbs）修復能を反映す
る指標の一つであると考えられている．ヒト肝が
ん由来 hepG2 細胞および Crr 細胞である hepG2-
8960-r 細胞に 2 Gy/日の X 線を分割照射すると，
hepG2 細胞では照射線量に応じて小核を有する細
胞頻度の増加がみられるのに対して，hepG2-8960-
r 細胞では増加はみられなかった．16）この傾向は
10 Gy の X 線単回照射でも見られた．

DNa dsbs の指標の一つとして，h2aX のリン
酸化（γ-h2aX）が知られている．18）γ-h2aX の
フォーカス形成を免疫細胞化学的に解析した．標
準的放射線療法を行った hepG2 細胞では照射線量
に応じてγ-h2aX の増加が見られたのに対して，
hepG2-8960-r 細胞では基底状態以上の増加は見ら
れなかった．この傾向は，sas-r 細胞など他の
Crr 細胞でも同様であった．

hPrT 遺伝子座の突然変異頻度を解析したとこ
ろ，hepG2 細胞では標準的放射線療法で突然変異
頻度が増加するのに対して，hepG2-8960-r 細胞で
は基底状態以上の増加は見られなかった．19）また，
10 Gy などの X 線単回照射では，hepG2-8960-r 細
胞での誘発突然変異頻度は hepG2 細胞に比べて低
かった．hPrT 遺伝子座に突然変異のある細胞の

mutation spectrum を PCr で解析すると，hepG2-
8960-r 細胞では hepG2 細胞に比べて欠失型突然変
異の誘発頻度が低かった．

CGh（comparative genomic hybridization）解析
の結果から，hepG2-8960-r 細胞では，hepG2 細胞
と比較してゲノムの再構成が生じていた．しかし，
これは Crr 細胞を樹立する過程で生じたものであ
り，樹立後は，2 Gy/日の X 線照射を受けても安定
的なゲノムが維持されることが分かった．13）以上
から，Crr 細胞は親株に比べて X 線で誘発される
DNa 損傷の修復能が高いということが示唆された．

DNa dsbs の再結合を経時的に電気泳動で定量
化することのできる neutral comet assay を用いた
解析では（Fig. 3），hepG2-8960-r 細胞に生じた
DNa dsbs は hepG2 細胞に生じた DNa dsbs より
もゆっくり修復されることが示された．このよう
な DNa repair kinetics を示す細胞は，メダカで報
告されている．20）このメダカから単離した培養細
胞は，γ線に抵抗性を示した．

Autophagy 細胞死と X 線抵抗性
古典的放射線生物学では，細胞の増殖に着目し

た 2 種類の細胞死，つまり増殖死と間期死が定義
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Fig. 3.  representative photographs of a comet showing DNa migration pattern in hepG2 cells stained with ethidium
bromide. Comet tail indicates DNa double strand breaks in hepG2 cell.（a）hepG2 cells without irradiation.（b）hepG2
cells immediately after exposure to 10 Gy of X-rays.（c）hepG2 cells 6 hours after exposure to 10 Gy of X-rays.



されている．放射線による細胞致死効果の評価に
は細胞分裂の破綻を示す増殖死が重要である．放
射線を照射された細胞は，1～数回分裂した後，分
裂を止めてしまう一方で，このような細胞でも核
酸・タンパク質合成などの代謝活動は継続し続け
ている．つまり，細胞の代謝は継続しつつも，分
裂する能力を失っている状態を増殖死と定義して
いる．一方，間期死は細胞が分裂することなく不
活化し死ぬことと定義されている．大線量の放射
線を照射され細胞機能が失われた場合や，小線量
の放射線照射によるリンパ球の細胞死は間期死に
区分される．

分子生物学の発展により，細胞死には多様性の
あることが知られるようになった．放射線を照射
されたがん細胞の細胞死は apoptosis を中心に解析
されてきた．しかし，実際には apoptosis の誘発頻
度は考えられていたよりも低く，21）多様な細胞死
が誘発されることが分かってきた．22）放射線照射
による apoptosis はリンパ球 23）や精巣，24,25）小腸 26,27）

など分裂の盛んな正常組織で顕著に見られるが，
がん細胞での apoptosis の誘発頻度は低い．がん細
胞に誘発される細胞死として，apoptosis のほかに，
necrosis や autophagic cell death，また，mitotic
catastrophe が知られている．28-30）

X 線照射後に誘発される apoptosis を annexin-V
染色で定量的に解析すると，hepG2 細胞および
hepG2-8960-r 細胞共に，10 Gy の X 線単回照射お
よび 2 Gy/日の X 線を 5 回分割照射した後，顕著
な apoptosis 細胞の増加は見られなかった．31）

10 Gy の X 線を照射して hepG2 細胞の形態変化
を経日的に観察すると，照射 48 時間以内では細胞
の顕著な変化は見られなかった．32）一般的に，照
射 48 時間以内に細胞死が誘発されると考えられて
いるが，sas，hepG2，heLa 細胞の形態変化を調
べた限り，この時間に死細胞が誘発されることは
なかった．照射後 3 日目に m 期と思われる球状の
形態を示す細胞の増加が見られた．照射 4 日目で
apoptosis の指標である apoptotic body を伴う死細
胞と伴わない死細胞の増加が見られ，後者の頻度
が多い傾向にあった．このことから，分裂しよう
とした細胞がうまく分裂できずに細胞死を誘発し
たのではないかと考えられる．照射 4 日目から多
核を有する細胞の増加が見られた．多核細胞は，
分裂しようとした細胞がうまく分裂できず融合し
た細胞であり，33）タイムラプス解析を行うとしば
しば見ることができる．一方，hepG2-8960-r 細胞
では，apoptotic body を伴わない死細胞の増加がわ
ずかに見られた．また，顕著な多核細胞の増加は
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Fig. 4.  X-irradiation induced autophagy in rFP-LC3 expressing u2os cells.（a）and（b）rFP-LC3 expressing u2os cells
without irradiation.（c）and（d）rFP-LC3 expressing u2os cells 5 days after exposure to 10 Gy of X-rays.



見られなかった．
apoptotic body を伴わない死細胞がどのような

様 式 の 死 細 胞 な の か を 明 ら か に す る た め に ，
autophagic cell death に注目した．autophagy の誘
発は，電子顕微鏡による細胞質内 autophagosome
の増加の有無や，ウエスタンブロッティングによ
る p62 の減少，LC3-Ⅰから LC3-Ⅱへの変換で検出
することができる．31）また，GFP-LC3 や rFP-LC3
を細胞に導入し，autophagosome の増加を蛍光顕
微鏡下でリアルタイムに検出することで解析する
ことができる（Fig. 4）．34）

抗 LC3 抗体を用いて細胞質内の autophagosome
を免疫細胞化学的に可視化し，X 線で誘発される
autophagy 細 胞 死 を 解 析 し た ． 細 胞 質 内 が
autophagosome で満たされている細胞を autophagy
細胞死とした．その結果，親株では 10 Gy の X 線
を照射すると，4 日目あたりから autophagy 細胞死
が検出されはじめてくるのに対して，Crr 細胞で
は基底状態以上の増加は見られなかった．また，2
Gy/日の X 線分割照射でも親株には autophagy 細
胞死が誘発されるが，Crr 細胞では誘発されない
ことが分かった．このことから，autophagy が細
胞の放射線感受性に関与していることが強く示唆
された．そこで，autophagy を誘導する rapamycin
処理を行い，放射線抵抗性を克服することができ
るのではないかと考えた．Crr 細胞を rapamycin

処理して，X 線感受性を調べると，親株と同程度に
X 線単回照射に感受性になることが分かった．ま
た，親株に autophagy を抑制する 3-methyladenine
処理すると，Crr 細胞と同程度に X 線単回照射に
抵抗性になることが分かった．このことからも，
autophagy が Crr 細胞の放射線感受性に関与して
いることが強く示唆された．しかし，これまでのと
ころ autophagy の誘導は細胞死に関与しているとい
う報告と，がん細胞の生存に関与しているという報
告があり，今なお未知の部分が多い．35-37）

X 線抵抗性と抗がん剤
Crr 細胞はなぜ X 線に抵抗性を示すのか，その

メカニズムを明らかにするために，作用機序の異
なる複数の抗がん剤との交差耐性を wsT（water
soluble tetrazolium salts）assay および modified
high density survival assay38）で調べた．X 線抵抗
性と交差耐性を示す抗がん剤を特定することがで
きれば，その抗がん剤の作用機序から X 線抵抗性
のメカニズムに迫れると考えた．シスプラチンや
ブレオマイシンなど，がん細胞への作用機序が異
なる複数の殺細胞性抗悪性腫瘍薬を用いたスク
リーニング結果から，樹立した全ての Crr 細胞は
タ キ サ ン 系 の 抗 が ん 剤 で あ る ド セ タ キ セ ル

（docetaxel; DTX）に交叉耐性を示した．DTX は，
tubulin の重合を促進して微小管を安定化する．39）
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Fig. 5.  membrane potential（ΔΨm）of mitochondria in parental sas（a-c）and clinically relevant radioresistant sas-r
（d-f）cells determined by 5, 5', 6, 6'-tetrachloro-1, 1', 3, 3'-tetraethylbenzimidazolylcarbocyanine iodide（JC-1）staining.
To represent the mitochondrial mass mitoTracker green staining was performed.



その結果，細胞分裂が停止しがん細胞に apoptosis
を誘導する抗がん剤である．がん細胞の DTX 抵抗
性獲得のメカニズムは古くから調べられており，
薬 剤 排 出 ポ ン プ で あ る P-糖 タ ン パ ク 質 （P-
glycoprotein; P-gp）の過剰発現が知られている．40）

また，β-tubulin の薬剤結合部位の変異や過剰発現
もがん細胞の DTX 抵抗性に関与している．41）そ
こで，Crr 細胞で薬剤排出ポンプまたはβ-tubulin
の過剰発現が検出できるのか遺伝子発現を調べた
が，それらの関与は否定された．

DTX 抵抗性には，ミトコンドリア（mitochondria;
mt）の関与も知られている．42）JC-1 染色で mt の
膜電位（ΔΨm）を検出すると，Crr 細胞の
ΔΨm の低下がみられ，mt の機能低下が示唆され
た（Fig. 5）．mitosoX red 染色で，X 線照射後およ
び DTX 処理後に mt 由来の活性酸素種（reactive
oxygen species; ros）を解析すると，親株では検出
されるのに対して Crr 細胞では検出されなかった．
このことから，mt が Crr 細胞の X 線および DTX
抵抗性に関与していることが強く示唆された．43）

細胞内に mt は存在しているが，mtDNa を欠失
しているρ0 細胞でも 44）ΔΨm の低下が知られて
いる．そこで，ρ0 細胞を樹立して X 線感受性およ
び DTX 感受性を解析した．ρ0 細胞は，細胞を低
濃度の ethidium bromide 処理することで容易に樹
立することができる．45）heLa-ρ0 細胞や sas-ρ0 細
胞は，その親株であるρ＋細胞に比べて X 線単回
照射および DTX に抵抗性を示した．しかし，
heLa-ρ0 細胞や sas-ρ0 細胞に標準的放射線療法を
行うと死滅した．また，heLa-r より樹立した
heLa-r-ρ0 細胞は X 線単回照射に抵抗性を示すが，
標準的放射線療法には抵抗性を示さなかった．こ
のことから，mt の機能を完全に抑制してしまうと
X 線単回照射には抵抗性になるものの，X 線分割
照射に対する抵抗性には mt の機能が不可欠である
ことが推測された．

CRR 細胞の今後
Crr 細胞は，放射線療法時に出現するがん細胞

の X 線抵抗性を明らかにする上で大変有用な細胞
株である．今までの解析から，mt が Crr 形質に
関与していることが強く示唆されている．mt が X
線抵抗性に関与していれば大変興味深い発見であ
り，より有効な放射線療法の開発に貢献できると
考えられる．齋藤らは，hepG2-8960-r 細胞では，

プロモーター領域のメチル化に伴う EGFr の発現
低下を明らかにし，セツキシマブは Crr 細胞に有
効性を示さないことを報告している．46）福本らは，
GBP1 の高発現が Crr 細胞の放射線抵抗性に関与
していることを報告している．47）また，髙橋らは
炭素線照射が Crr 細胞に有効であることを報告し
ている．48）現在，複数の研究機関で Crr 細胞の解
析が行われている．
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