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研究成果の概要（和文）：乳癌と子宮頸癌で、生検標本や手術標本を用いて、様々な蛋白発現と放射線治療成績
の相関性を解析した。子宮頸癌の放射線治療は腫瘍細胞のPD-L1発現を増加させ、放射線治療後の腫瘍細胞の
PD-L1の発現と全生存期間に強い相関関係が認められた。これは、照射による免疫学的な変化が放射線治療効果
に影響していることを示唆している。早期乳癌術後照射症例において、腫瘍細胞でのXRCC4発現率が乳房内再発
と有意な相関を認めた。再発の種類別では、True Recurrenceで、XRCC4発現との相関が存在した。True 
Recurrenceは腫瘍細胞の低放射線感受性に起因している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Using biopsy and surgical specimens of breast and cervical cancers, we 
analyzed the correlation between various protein expressions and radiotherapy outcomes. Radiotherapy
 of cervical cancer increased the expression of PD-L1 in tumor cells, and there was a strong 
correlation between the expression of PD-L1 in tumor cells after radiotherapy and overall survival. 
This suggests that irradiation-induced immunological changes may affect the radiotherapy effect. In 
patients with early-stage breast cancer treated with postoperative radiotherapy, XRCC4 expression 
rates in tumor cells were significantly correlated with intra-breast recurrence. By type of 
recurrence, there was a correlation with XRCC4 expression in True recurrence. True recurrence may be
 due to the low radiosensitivity of tumor cells.

研究分野： 放射線腫瘍学　放射線生物学

キーワード： 放射線感受性　予測方法　免疫組織染色　腫瘍免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮頸癌の放射線治療は、各種腫瘍免疫関連蛋白の発現に影響を与えており、それらの蛋白発現と予後に有意な
相関を認めた。また、放射線治療後の腫瘍細胞に発現するPD-L1と全生存期間の強い相関関係は、放射線治療に
よって引き起こされる免疫学的な変化が子宮頸癌の治療効果に影響していることを示唆する。早期乳癌術後照射
症例において、XRCC4が高発現の乳癌については、線量増加によって照射野内乳房内再発を低減できる可能性が
示唆する結果が得られた。
これらの結果は、汎用性のある実用的な放射線感受性予測法の開発や癌細胞の生物学的特性に応じた個別化した
放射線治療の実現に、貢献する結果と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
現在は、放射線治療が施行される場合、腫瘍の大きさや組織型が同じであれば画一的な線量で治
療されているが、より効果的に放射線治療を行うには、癌細胞の生物的特性に応じた個別化した
放射線治療が必要である。放射線治療効果の予測ができれば、放射線高感受性の患者には総線量
低減を図ることで有害事象の軽減が可能となる。しかし、広く臨床に応用されるためには、非侵
襲的であること、手技が簡便であること、結果を得るまでに時間を要さないこと、さらには cost 
benefit の点からも妥当性があることなどの条件を兼ね揃えた検査法であることが必要条件で
あるが、現在、これらを満たす放射線治療効果予測法が存在しない。 
 
 
２．研究の目的 
これまで、我々の研究室では、生検組織の免疫組織染色に注目して研究を行ってきた。なぜなら、
手技が簡便であること、結果を得るまでに時間を要さないこと、cost も他の方法に比べて安価で
あるからである。 
 放射線による細胞死では、DNA 損傷の一つである DNA 二重鎖切断が重要であり、その主な
修復機構の一つに非相同末端結合がある。これに関与する蛋白として、XRCC４、DNA-PKcs、
Ku70、Ku86、LigaseIV などがある。我々の研究室の現在までの成果として、食道癌、下咽頭
癌患者の生検標本を用いて、DNA２重鎖切断修復能に関与する蛋白(Ku70、Ku86、DNA-PKcs、
XRCC４)の免疫組織染色を行い、その各サブユニットのうち一つでも発現が低い症例では、放
射線感受性が高いことを発見した。 
 また、ヒトパピローマウイルス(HPV)陽性中咽頭癌は陰性癌と比較して放射線治療に対する反
応が良好である。我々は、これには腫瘍免疫が関与している可能性を示唆する結果を得ている。 
 本研究の目的は、これらの研究成果を進展させ、広く臨床応用が可能な実用的な放射線感受性
予測法を開発して、癌細胞の生物学的特性に応じた個別化した放射線治療を実現することであ
る。具体的には、乳癌とヒトパピローマウイルス(HPV)関連癌である子宮頸癌で、様々な蛋白発
現の強度と放射線治療成績の相関性を解析し、治療効果の予測因子となりうるかを検討した。 
 
 
３．研究の方法 
（乳癌） 
乳癌患者の手術サンプルを用いて、DNA2 重鎖切断の非相同末端結合修復関連蛋白の抗体を用い
た免疫組織化学染色を行い、放射線治療成績との相関を検討した。具体的には、放射線治療を施
行した乳房温存手術+術後放射線治療後の照射野内再発である同側性乳房腫瘍再発と乳癌細胞の
DNA2 重鎖切断修復メカニズムである非相同末端結合修復蛋白の発現を調べた。また、同側性乳
房腫瘍再発の 2つのタイプ、すなわち、残存腫瘍細胞の再増殖が考えられる True recurrence と
新たな原発腫瘍の発生が考えられる New primary の間で、腫瘍細胞の非相同末端結合修復関連
タンパク質の発現に差がみられるかも検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1995 年 2 月から 2006 年 3 月までに当院で、術後放射線治療を施行された 560 例の乳癌患
者を対象とした。同側性乳房腫瘍再発は、40 例でみられた。 
傾向スコアマッチング法を用いて、同側性乳房腫瘍再発を有する患者 1 名と同側性乳房腫瘍再
発を有さない患者 2 名の計 40 組の組み合わせ（120 名）を選択した。手術標本を用いて、NHEJ
に関連するタンパク質の免疫組織化学的検査を行った。 
 



（子宮頸癌） 
子宮頸がんの放射線治療による、腫瘍組織の PD-L1、PD-1 およびヒト白血球抗原クラス I（HLA-
1）の発現の変化、ならびに腫瘍組織への細胞障害性 Tリンパ球（CD8+ T リンパ球）および FoxP3+T
リンパ球の浸潤の変化、およびこれらのパラメータと放射線治療成績の関連を検討した。FoxP3+
は、制御性 Tリンパ球のマーカーである。 
具体的には、術前化学放射線療法を施行された子宮頸がん患者 104 人を対象に、放射線治療前の
生検とそれに対応する放射線治療後の切除組織の免疫組織化学的解析を行った。陽性検体と陰
性検体を区別するために、様々なタンパク質の発現をスコア化した。 
また、PD-L1 に関しては、腫瘍細胞の発現（TC)と免疫細胞の発現（IC）に分けて、解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
（乳癌） 
同側性乳房腫瘍再発は、40例にみられた。True recurrence は 22 例、New primary は、18 例で
あった。15年全生存率は、New primary 患者では 85.9％、True recurrence 患者では 95.5％で
あったが、同側性乳房腫瘍再発を発症していない患者では 96.5％であった。腫瘍細胞に XRCC4
が高発現している患者は、XRCC4 が低発現している患者に比べて同側性乳房腫瘍再発の発現率が
有意に高かった（P＜0.001）。 
 

 
また、同側性乳房腫瘍再発を True recurrence と New primary に分類すると、True recurrence
の頻度は、XRCC4 発現が高い患者では、XRCC4 発現が低い患者よりも有意に高かった（P＜0.001）。 
腫瘍細胞による XRCC4 発現は New primary の発生とは有意に関連していなかった。 



 

 
 
（子宮頸癌） 
腫瘍細胞の PD-L1 発現（PD-L1 TC）は化学放射線療法後に有意に増加した（p = 0.043）。腫瘍組
織への細胞障害性（CD8+）T 細胞浸潤（p = 0.002）および FoxP3+T 細胞の浸潤（p = 0.003）は
化学放射線療法後に有意に減少した。リンパ球の PD-1 の発現、免疫細胞の PD-L1 発現（PD-L1 
IC）または腫瘍細胞の HLA-1 の発現は化学放射線療法後に変化しなかった。 
 

 
 
 
 化学放射線療法前に得られた生検標本では、CD8+T 細胞（p = 0.001）および FoxP3+T 細胞（p 
= 0.003）の浸潤の増加が、全生存期間の改善の有意な予測因子であった。化学放射線療法後に
得られた手術標本では、PD-L1 TC の増加が唯一の全生存期間改善の有意な予測因子であった（p
＜0.001）。 



 

 
 
PD-L1 TC の増加は、照射野外再発率が有意に低いことと相関していた（p＝0.005）。 
 

 
 
５．考察 
（乳癌） 
腫瘍細胞による高 XRCC4 発現は、低 XRCC4 発現よりも同側性乳房腫瘍再発の頻度が有意に高か
った。さらに、同側性乳房腫瘍再発を TR と NP に分類して、解析した。True recurrence は、
XRCC4 発現が高い患者では、XRCC4 発現が低い患者よりも、頻度が有意に高かった。しかし、New 
primary では、腫瘍細胞の XRCC4 発現と有意な関連は、見られなかった。これらの結果より、True 
recurrence は、腫瘍細胞の放射線感受性が低いために起こり、XRCC4 の高発現に関連している可
能性が考えられる。 
 
（子宮頸癌） 
化学放射線治療は、子宮頸癌の腫瘍細胞の PD-L1 の発現を増加させ、腫瘍免疫学的微小環境の変
化を誘導した。化学放射線治療は、子宮頸がんの治療成績に影響を及ぼす可能性のある免疫学的
効果を有する。 
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