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研究成果の概要（和文）：我々は局所進行期子宮頸癌を対象として、放射線治療前の患者血清から抽出したアポ
リポ蛋白C-II (ApoC-II)が予後予測因子として有用であることを特定し論文に発表した（Int J Radiat Oncol 
Biol Phys, 87: 1155-1161, 2013)。日本放射線腫瘍学研究機構婦人科腫瘍グループ参加13施設と連携して前向
き研究を開始し、148症例の集積を完了し、第29回日本放射線腫瘍学で途中経過を報告した。治療前の血清中
ApoC-IIが25.8μg/mLより低値の症例は高値の症例より骨盤内無増悪生存期間が有意に不良であった(P.019)。英
語論文に投稿準備中である。

研究成果の概要（英文）：We previously identified serum apolipoprotein C-II (ApoC-II) before 
radiation therapy as a prognostic biomarker for clinical outcomes in patients with locally advanced 
cervical cancer (Int J Radiat Oncol Biol Phys, 87: 1155-1161, 2013).
In 2012, to further assess ApoC-II as a prognostic biomarker in this population, we started a 
prospective study in cooperation with gynecology tumor group in Japanese Radiation Oncology Study 
Group (JROSG). One hundred and forty-eight patients in 13 institutions were enrolled. Preliminary 
results of the study were presented at the 29th Annual Meeting of Japanese Society for Radiation 
Oncology. Lower serum levels of ApoC-II (<28.5 μg/mL) were significantly associated with shorter 
pelvic progression-free survival (P=.019). The final results of this study are being analyzed and 
will be published soon.

研究分野： 放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
(1)局所進行期子宮頸癌の治療として放射線
治療は重要であるが、治癒率に著しい向上が
見られないので、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や分子を追求し、
治療戦略を立てる必要がある。我々は平成19 
年～21 年基盤研究(B) (19390326）により、
局所進行子宮頸癌を対象として、放射線治療
前の患者血清を用いて予後予測因子候補蛋白
としてアポリポ蛋白C-II (ApoC-II)を抽出し、
予後不良症例に低発現していることを見出し、
論文に発表した(Harima Y. et al. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 87:1155-1161, 2013)。 
 
(2)この結果を検証するために,日本放射線腫
瘍学研究機構(JROSG) 婦人科腫瘍グループ参
加施設と連携して前向き研究を開始した（平
成22〜24年度基盤研究（B）・22390237）。本研
究では参加13施設と前向き研究を継続し、
ApoC-IIが長期予後に関与するかを検証する。 
 
２．研究の目的 
進行期子宮頸癌を対象に放射線治療予後予
測因子を同定するために、患者血清を用いて
抽出したApoC-IIを検証するための多施設共
同前向き研究を行うことを目的とする。一方、
SCC 抗原については予後と関与するとの報告
や、関与しないとの報告もあり、一定してい
ない。SCC 抗原と予後との関連も検討する。 
 
３． 研究の方法 
(1)ApoC-IIとSCC抗原の測定：放射線治療前の
患者血清を用いる。多施設前向き研究で収集
した患者血清を材料に我々が作成した
ApoC-II Elisa-KitによりApoC-IIを測定する。
また、SCC抗原を測定する。 
(2)ApoC-II、および SCC 抗原と臨床との関
連：連携研究者 JROSG 婦人科腫瘍グループ施
設における子宮頸癌の放射線治療効果、予後
などの臨床データと、ApoC-II、SCC 抗原との
関連を検討する。 
(3)結果の検証と臨床成績との比較検討：総
括：血清バイオマーカーが患者の予後予測を
できるか否かについて統計処理を行う。本研
究の検討結果を基に順位相関解析を行い、放
射線治療予後予測システムを構築し、その臨
床応用を目指す。 
 
４．研究成果 
(1)2012年3月から2015年11月までにJROSG
婦人科グループ 13 施設で抗癌剤併用放射線
治療を施行した進行期子宮頸癌148例を集積
した。除外例 3例を省いた 145例を解析した。
治療前の血清中 ApoC-II が 25.8μg/mL より
低い値の症例は高い症例よりも骨盤内無増
悪生存期間 (Pelvic progression-free 
survival, PPFS)が 有意に不良であった
(P=.019)。今回の前向き多施設共同研究の結
果は、我々が血清中 ApoC-II を TOF-MOS で測
定し、ApoC-II 低値が予後不良を予測する可
能性があるとした Pilot study の結果を生存
期間で証明した。 
(2)今回の研究で、治療前の血清中 SCC 抗原
が 4.3ng/mL より高い値の症例は低い症例よ
りも無増悪生存期間、全生存期間、遠隔転移
無発生生存期間が不良で、有意に予後との関
与が観察されたが、骨盤内無増悪生存期間に
は関与しなかった。したがって、ApoC-II は
放射線治療後の予後因子として最も重要な
骨盤内制御に関与していることが判明した。 
(3)2015 年 11 月 30 日までのデータの解析で
は、死亡例 15 例、骨盤内増悪 20 例、遠隔転

移 26 例、全増悪 40 例とイベント数が少なか
った。観察期間を 2016 年 7月 31 日まで延長
し、現在解析中である。 
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