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研究成果の概要（和文）：放射線治療効果予測因子を同定するために、子宮頸癌の初診時に採取

した血清を用いて、バイオマーカーの探索と検証を行った結果、アポリポ蛋白 C-II(ApoC-II)

を同定した。モノクロナール抗体による Elisa-Kit を作成し、子宮頸癌 65 例の血清の ApoC-II

と予後との相関を解析した。ApoC-II は放射線治療後の原病生存率に関与し（単変量 P＝0.01、

多変量 P＝0.02）、特異度 97.9%、感度 44.4%であった。ApoC-II は子宮頸癌の放射線治療効果予

測因子として有用なバイオマーカーの可能性がある。 

 
研究成果の概要（英文）：To determine the pretreatment serum protein level as a generally 
applicable measurement in predicting the radiation treatment effect of patients with 
cervical carcinoma (CC), we identified Apolipoprotein C-II (ApoC-II). Next, we have made 
Elisa-Kit by the monoclonal antibody of ApoC-II. And then we analyzed ApoC-II serum 
protein level of 65 examples with CC and correlation with cause-specific survival rate by 
Cox proportional-hazard model analysis. On univariate and multivariate analysis, ApoC-II 
was a significant independent predictor of poor cause-specific survival rate (p=0.01, p=0.02). 
The specificity and sensitivity of ApoC-II levels were 97.9% and 44.4%, respectively, as 
determined using ROC curves. ApoC-II could be used as a biomarker for detection in 
predicting the radiation treatment effect of patients with CC. 
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１．研究開始当初の背景 

局所進行期子宮頸癌において放射線治療
は重要な役割を果たしているが、III 期の
5年生存率は45％、IV期は20％と不良で、
機器や抗癌剤の進歩にもかかわらず治癒
率に著しい向上が見られない。放射線治
療に対する応答には個体差が存在し、
個々の症例で治療効果は明らかに異なる
ので、局所進行期子宮頸癌の 5 年生存率
を向上させるには放射線抵抗性に関与す
る遺伝子、分子を追求し、治療戦略を立
てる以外に方法はない。 

 
２．研究の目的 

子宮頸癌を対象に放射線治療効果予測因
子を同定することを目的とする。すなわち、
進行期子宮頸癌の放射線治療効果、および
予後が初診時の血清で予測できるか否か
を探索し、検証する。 

 
３．研究の方法 
(1)パイロットスタディ 

① 1 回目のパイロットスタディ：2 例の正
常女性、6 例の進行期子宮頸癌（治療効
果良好群 3 例、不良群 3 例）の血清を用
いた。ProteinChip SELDI システム
Model PBS II C（BioRad 社製）を用い
て、SELDI-TOF-MS により各分子量に
対する相対強度チャートを調べた。 

② 2 回目のパイロットスタディ：4 例の正
常女性、12 例の進行期子宮頸癌（治療
効果良好群 8 例、不良群 4 例）の血清を
用いて、各分子量に対する相対強度チャ
ートを調べた。 

(2)蛋白の同定 
1 回目と 2 回目のパイロットスタディの
検討結果について条件を同一にして検
証し、再現性を確認。プロテインチップ
で得られた相対強度チャートについて
ペプチドフィンガープリンティング
(PMF)と MS/MS 解析を用いて蛋白を同
定。 

(3)再現性の検証 
9 例の正常女性、28 例の子宮頸癌（良好
群 18 例、不良群 10 例）の血清を用いて
プロテインチップと免疫比濁法で再現
性を検証。 

(4)モノクロナール Elisa-Kit の作成 
(5)モノクロナール Elisa-Kit と臨床症例にお

ける生存率との相関 
新たな 65 例の子宮頸癌患者血清の
ApoC-II を測定し、原病生存率との相関を
Cox 比例ハザード単変量、多変量で解析。 

４．研究成果 
(1)パイロットスタディ 

① 1 回目のパイロットスタディの検討に
より得られたチャートから、各群間で相
対強度が異なる分子量を探索したとこ
ろ、12 のピークが候補に挙がった。 

② 2 回目のパイロットスタディの検討に
より 123 のピークが候補に挙がった。 

③ 1 回目と 2 回目の検討結果について条
件を同一にして検証した結果、3 ピーク
の再現性を確認した。とくにある 1 つの
ピークを示した蛋白は治療効果不良群
に有意に発現が低下していた。 

(2)蛋白の同定 
プロテインチップで得られたある1つの
ピークの相対強度チャートについて
PMF 解析と MS/MS 解析を用いて検討
し、Apolipoprotein C-II (ApoC-II) を同
定した。 

(3)再現性の検証 
9 例の正常女性、28 例の子宮頸癌（良好
群 18 例、不良群 10 例）の血清を用いて
プロテインチップと免疫比濁法で再現
性を検証した結果、ApoC-II は治療効果
不良群に有意に減少して発現し、プロテ
インチップと免疫比濁法に相関が見ら
れた。免疫比濁法で良好群と不良群を比
較し、不良群における ApoC-II の発現は
良好群に比較して減少する傾向を認め
た（P＝0.051）。 

(4)モノクロナール Elisa-Kit の作成 
(5)モノクロナール Elisa-Kit と臨床症例にお

ける生存率との相関 
65 例の子宮頸癌患者血清の ApoC-II を
測定し、原病生存率との相関を Cox 比例
ハザード単変量、多変量で解析した結果、
ApoC-IIは放射線治療後の原病生存率に
関与し（単変量 P＝0.01、多変量 P＝
0.02）、特異度は 97.9%、感度 44.4%で
あった。したがって、我々が検出した
ApoC-IIは進行期子宮頸癌の放射線治療
効果予測因子として有用なバイオマー
カーの可能性がある。 
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