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研究成果の概要（和文）： 

予後不良な膠芽腫の治療成績の向上を目指すことを最終的な目標とした。まずは、

基礎的研究として、今後の術後後療法として注目を浴びるであろう分子標的薬剤と放

射線治療の併用療法について、放射線治療と分子標的薬の併用が有効なのか、放射線

治療との有効な併用タイミングはどのようなものか、放射線治療との併用を行う場合

にその先行指標はあるのか、などの検討をすすめつつ、さらに、膠芽腫の治療成績や

再発パターンなどの臨床的性質を若干予後の良い Grade3 の神経膠腫と比較して、そ

の臨床的性質の差異と腫瘍の genetic background がどのような関係にあるのか、を

中心に研究をすすめた。臨床データの解析から，予後の明らかに異なる Grade3 神経

膠腫と膠芽腫の間で，再発例中の照射野内再発の割合は 80-85％程度とほぼ同程度で

あり，再発後の腫瘍増殖速度は膠芽腫で非常に速かったことから，膠芽腫の予後を改

善する大きなターゲットは，増殖速度を抑制することだと仮定し，増殖に関与する因

子を中心に in vitro での基礎的研究をすすめた．その結果，EGFR 阻害薬の同時併用

で放射線増感効果を認め，さらにその増感効果のメカニズムについても可能性のある

事象を捉える事ができた. 

 

研究成果の概要（英文）： 

In our clinical data, the prognosis of glioblastoma was significantly poor than that of 

Grade3 Glioma. The duration to recurrence of glioblastoma was shorter and the growth rate 

in glioblastoma after recurrence was greater. However, the rate of the in-field recurrence 

of both Glioblastoma and Grade3Glioma was at the same level in approximately 80%–85%. 

From these clinical results, we considered that the one of factors to improve the prognosis 

of glioblastoma was to inhibit the growth rate, and we conducted basic research about 

growth factors in vitro. In the result, we found that simultaneous combination of EGFR 

inhibitors and radiation exposure had radiosensitization, furthermore we discovered the 

phenomenon that might be mechanism of radiosensitizing with the EGFR inhibitor. 
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１．研究開始当初の背景 

最近のコンピュータ技術とその関連分野

の急速な進歩はめざましいものがあり，それ

に伴う放射線物理学の発展の結果，放射線治

療の考え方や照射法が大きく変わってきて

いる．その代表的な照射法が，強度変調放射

線治療（Intensity Modulated Radiation 

Therapy: IMRT）や定位放射線治療

（Stereotactic Radiation Therapy: SRT）

などの高精度 3次元放射線治療である．これ

らの高精度 3次元放射線治療は，従来の照射

法と比較して，腫瘍部分への照射線量を増加

させ，周囲正常組織への照射線量を減少させ

ることが可能となったため，放射線治療の効

果をより高くし，周囲正常組織の副作用を抑

えることができるようになってきた．このよ

うな時代背景の中，Quality of Life（QOL）

や臓器温存などを考慮している放射線治療

は，本邦にても，欧米ほどではないが、癌治

療の中で用いられる割合が年々増加してき

ており，癌患者の半数近くに放射線治療が施

行されるようになってきた．しかし，放射線

治療では（あるいは化学療法併用の放射線治

療でも）根治困難な症例がいまだに存在し，

疾患によっては積極的な集学的治療として

腫瘍摘出術後に化学放射線併用療法などを

行っても，多くの症例で再発をきたしてしま

う腫瘍もある．膠芽腫や甲状腺未分化癌など

がそれにあたる．特に膠芽腫は、JBTR（日本

脳腫瘍統計）の集計で，術後 2年生存割合は

およそ 20％であり，5年生存割合はわずか

10％以下と極めて予後不良な疾患であり，最

新の照射法である IMRTや SRTなどの高精度 3

次元放射線治療を用いても，十分な治療成績

に向上することはできないだろうと考えら

れている．なぜなら，膠芽腫は高度な浸潤性

増殖を示すため，正常組織内に腫瘍が広範に

浸潤しており，腫瘍への照射線量を増加させ

ながら正常組織への照射線量を減少させる

ことは困難だからである．実際に，腫瘍部位

に照射線量を増加させた臨床研究でも，生存

成績を延長しなかったとの報告(Int J 

Radiat Oncol Biol Phys. 58: 247-52, 2004)

がある．現状での膠芽腫に対する標準的治療

法は，可及的な腫瘍摘出術に続き化学放射線

治療を行うものであるが，前述した如く，こ

の治療戦略の応用では，非常に予後不良な膠

芽腫の克服は極めて困難と言わざるをえな

い．しかし，最近になり膠芽腫の治療に，

epidermal growth factor receptor(EGFR)阻

害剤である ZD1839や tyrosine kinaseであ

る Bcr-Ablや c-kit, platelet-derived 

growth factor receptor (PDGFR) をターゲ

ットとした STI571などの分子標的薬剤を用

いることで，一部の膠芽腫例に効果があると



の報告(N Engl J Med. 353: 2012-24, 2005、

Cancer Res. 66: 7864-7869, 2006、J Clin 

Oncol 23: 9359-9368, 2005)が散見され始め

た．これまでは，約 40％以上の膠芽腫例に

EGFR発現増強が認められるが，EGFRは予後

規定因子にはならないと言われてきた．しか

し，EGFR阻害剤に反応した膠芽腫の検討によ

って，自己リン酸化により tyrosine kinase

ドメインが恒常的に活性化する変異型受容

体の EGFRvIII (ΔEGFR )の存在が，EGFR阻

害剤治療に反応する条件であることが示さ

れた(N Engl J Med. 353: 2012-24, 2005)． 

一方，我々はこれまでに放射線分子生物学的

研究として，放射線感受性、特に照射後早期

に起こるアポトーシスの違いが p53がん抑制

遺伝子の status ならびに p53 と細胞周期・

アポトーシス関連因子のシグナル伝達機構

に関連していること，ならびに細胞増殖速度

の違いや照射後の細胞周期や細胞老化の変

化の違いが放射線感受性に関与しているこ

とを明らかにした(Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 44: 677－682，1999、Cancer. 91: 80

－89，2001)．また，培養がん細胞株を用い

て，p38・JNK などの MAP kinase family や

Akt，上皮細胞増殖因子を始めとする

tyrosine kinase receptor（EGFRなど）を起

点としたいくつかのシグナル伝達の活性化

の結果，アポトーシスの抑制，抗がん剤への

治療抵抗性獲得することを明らかにし，分子

標的薬剤である EGFR 阻害剤（ZD1839 や

trastuzumab）と放射線照射を併用すること

で放射線感受性を増強させることを報告 

(Int J Radiat Oncol Biol Phys. 66: 528-36, 

2006) してきた．そこで、我々のこれまでの

放射線生物学を基本とした分子生物学的な

研究結果と膠芽腫に対して分子標的薬剤を

用いた治療の新たな知見を踏まえて，今回の

研究『膠芽腫の治療成績向上を目指した，

放射線と分子標的薬の最適な併用法を

探る基礎的検討』を行うことにした． 

 

２．研究の目的 

膠芽腫の治療成績を上げることを最終的

な目標に据えて，放射線物理学・放射線治療

学の応用ではなく，放射線生物学的・分子生

物学的側面に着目し，症例に応じた最適な膠

芽腫に対する治療法“特に分子標的薬剤と

放射線治療との併用療法における最適な治

療方法”を選択するための先行指標を解明

することを目的とした． 

 
 

３．研究の方法 

予後不良な膠芽腫の治療成績の向上を目

指すことを最終的な目標にしたため，若干悪

性度が低い GradeⅢ神経膠腫と膠芽腫の

治療成績や再発パターンなどの臨床的性質

の本質的な差異を明らかにしつつ，基礎的研

究としては，今後の術後後療法として注目を

浴びるであろう分子標的薬剤と放射線治療

の併用療法について，放射線治療と分子標的

薬の併用が有効なのか，放射線治療との有効

な併用タイミングはどのようなものか，放射

線治療との併用を行う場合にその先行指標

はあるのか，などの検討を進めることにした． 

４．研究成果 

 本学の 2003 年～2005 年の GradeⅢ神

経膠腫と膠芽腫の症例を retrosective

に検討した．結果は，膠芽腫の 2 年全生

存率は 33.8%，Grade3 神経膠腫は 81.5%

で，予後は Grade3 神経膠腫で有意に良

好であった．しかし，膠芽腫の再発は 33

例中 29 例で，照射野内再発は 24 例（再

発症例中 83％）であり．Grade3 神経膠

腫の再発は 27 例中 10 例で，照射野内再

発は 8 例（再発症例中 80％）と，再発例

中の照射野内再発の割合は同程度であ

った。この結果と，再発後の腫瘍増殖速

度が膠芽腫で非常に速かったことから， 

膠芽腫の予後を改善する大きな方法の

一つは，増殖速度を抑制することだと仮



定し，増殖に関与する因子にターゲット

を絞って，基礎的な研究をすすめること

にした．まずは，放射線照射と増殖因子

阻害薬の併用による放射線増感とその

メカニズムについて基礎的実験をすす

めたところ，EGFR 阻害薬との併用で有意

な放射線増感効果をみとめた．その併用

による放射線増感とそのメカニズムに

ついて基礎的実験をすすめたところ，

EGFR下流に位置する RaF-1や Erkの発現

変化が，照射単独後に EGFR の発現増強

が見られ，EGFR 阻害薬の併用では発現が

抑制されることが分かった．また，照射

処理による EGFR の活性化の機序として

は，EGFR と HER2 の hetero/homo-dimmer

形成と自己リン酸化が関与している可

能性を見出すことが出来た．他の c-Kit

や PDGFRなどの因子や分子標的薬に関し

ても同様な検討を進めているが，現段階

では明らかな結果はえられてはいない． 
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