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研究成果の概要（和文）：CD8/FoxP3陽性細胞数の免疫組織染色が完了し、治療成績のデータが揃っている子宮
頸癌の術前照射の症例を用いて、専用のソフトを用いた解析による定量評価と従来の目視による判定とを比較し
て、差異がないことを証明、また、ソフトを用いた判定が優れている可能性について検討した。同様にCD8の免
疫組織染色が完了し、治療成績のデータが揃っている中咽頭癌の症例を用いて、ソフトを用いた判定の妥当性に
ついて検討した。子宮頸癌、中咽頭癌いずれにおいても専用のソフトを用いた定量評価は従来の目視による判定
と比較して差異がないことが確認された。また、ソフトを用いることで短時間での解析が可能になることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：Immunohistochemical staining for CD8/FoxP3-positive cells was completed, and
 cases of preoperative radiation therapy for cervical cancer with available treatment outcome data 
were used to compare quantitative evaluation using specialized software with conventional visual 
assessment. The study demonstrated no significant differences between the two methods and explored 
the potential superiority of software-based assessment.Similarly, using cases of oropharyngeal 
cancer with completed CD8 immunohistochemical staining and available treatment outcome data, we 
evaluated the validity of software-based assessment. In both cervical cancer and oropharyngeal 
cancer, quantitative evaluation using the specialized software showed no significant differences 
compared to conventional visual assessment. Additionally, the software demonstrated the potential 
for faster analysis.

研究分野：放射線治療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、放射線治療を受けた子宮頸癌および中咽頭癌の症例において、CD8/FoxP3陽性細胞の免疫組織染色を
専用ソフトで定量解析し、従来の目視判定と同等の妥当性を持つこと、かつ短時間での解析が可能であることを
示した。これにより、放射線治療後の免疫環境の客観的評価が可能となり、病理診断の効率化や標準化に加え、
免疫反応に基づく個別化放射線治療の推進にも貢献する学術的・社会的意義がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 

１． 研究開始当初の背景 

 

近年、腫瘍免疫機構の理解が飛躍的に進展しており、腫瘍細胞が宿主免疫系による攻撃を回避

し、増殖・進行するメカニズムが徐々に解明されつつある。特に、放射線治療が免疫応答を惹起

し、腫瘍細胞に免疫原性細胞死（Immunogenic Cell Death: ICD）を誘導することにより、治療

効果に寄与している可能性が注目されている。近年の研究では、この ICD の誘導の有無が放射

線治療成績に影響を与えることが示唆されており、免疫活性化の有無を予測することが、より効

果的な治療戦略の構築につながると考えられる。 

 

本研究では、人工知能（AI）技術を活用し、放射線治療による腫瘍免疫活性化の有無を高精度

に予測するモデルの構築を試みる。これにより、個々の患者に最適化された個別化放射線治療の

実現を目指す。AI の導入により、従来困難であった複雑な免疫応答のパターン解析が可能とな

り、臨床現場における意思決定支援への応用が期待される。 

 

２． 研究の目的 

 

腫瘍免疫に関与する代表的な分子として、Programmed Death Ligand-1（PD-L1）が知られ

ているが、実臨床においては腫瘍組織内の PD-L1発現を適切かつ安定的に評価する方法は未だ

確立されていない。PD-L1 の発現は免疫微小環境の変化に応じて動的に変動するため、評価の

客観性および再現性を担保することが困難である。また、腫瘍免疫の活性化状態を示す指標とし

ては、PD-L1や PD-1、HLA class I分子の発現に加え、CD8陽性 T細胞、CD4陽性 T細胞、

さらには制御性 T 細胞（FoxP3 陽性細胞）など、多数の免疫関連マーカーが存在しており、単

一指標による評価は限界がある。 

 

放射線治療が誘導する腫瘍免疫活性化の予測には、これら多数の免疫指標に加え、患者背景や

照射条件など多くの因子が複雑に関与するため、従来の解析手法では対応が難しい。そこで本研

究では、多重免疫染色法と画像テクスチャ解析を融合した組織蛋白発現の定量解析法を応用し、

さらにリキッドバイオプシーによる血中 PD-L1濃度やmiRNA発現の経時的変動解析を組み合

わせることで、より包括的な免疫応答の評価を目指す。これらの多次元データを統合的に解析す

るために、機械学習を含む人工知能（AI）技術を導入し、放射線治療による免疫誘導の予測モデ

ルの構築を図る。 

 

３． 研究の方法 

 

CD8 陽性および FoxP3 陽性細胞の免疫組織染色が完了し、治療成績に関する臨床データが揃っ

ている子宮頸癌の術前照射症例を対象として、免疫細胞の定量的評価法の確立を目的とする。具

体的には、専用画像解析ソフトウェア「QuPath」を用いた画像解析による定量評価と、従来の病

理医による目視判定との比較を行い、両者の一致度を検証する。さらに、ソフトウェアを用いた

解析法が客観性・再現性・作業効率の面で従来法に優れる可能性についても検討を行う。これに

より、免疫組織染色における標準化された定量評価手法の確立を目指す。 



 

４． 研究成果 

 

免疫組織染色（CD8、FoxP3）

が完了し、治療成績のデータ

が揃っている子宮頸癌症例を

対象にQupathを用いた定量評

価の妥当性を検討した（図

1A,B）。CD8 陽性細胞の免疫組

織染色が完了し、中咽頭癌症

例においても同様にQuPathに

よる解析を実施した（図 1C）。 

 

 

その結果、専用ソフトによる定量評価は、従来の病理医による目視判定と比較して有意な差を

認めず、評価の一致性が高いことが確認された。両疾患において本解析手法の再現性と汎用性が

示唆された。さらに、QuPath を用いることで、短時間かつ客観的な解析が可能であり、作業効

率の向上が期待できることも示された。（図 2） 

 

今後は、QuPath によって得られた免疫細胞の定量データをもとに、免疫スコアを算出し、こ

れらと各症例の予後（局所制御率、無増悪生存期間、全生存期間など）との相関解析を実施する

予定である。これにより、免疫スコアを用いた予後予測モデルの構築および放射線治療効果予測

の指標としての有用性を検証することを目指す。 

 

 

 

図 2 
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