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研究成果の概要（和文）：骨盤部放射線治療を行った患者個々の治療効果および急性期有害事象の予測を目的と
し、当院で局所限局期前立腺癌で根治的放射線治療を行った患者群141例を対象に採血、リンパ球を分離し、DNA
損傷修復に関わるとされるDNA依存性プロテインキナーゼ(DNA-PK)活性測定およびマイクロRNA-410, 221, 99aな
どの発現解析を行なった。その結果として、リンパ球のDNA-PK活性が前立腺癌患者における生化学的再発の予測
因子になる事と、miRNA-221と410の組み合わせで急性期消化管有害事象を高い精度で予測する事が可能である事
を示した。

研究成果の概要（英文）：To predict individual treatment effects and acute toxicity of patients who 
underwent pelvic radiation therapy, blood lymphocytes were collected from 141 patients who underwent
 definitive radiation therapy for non metastatic prostate cancer at our hospital, we measured the 
DNA-dependent protein kinase (DNA-PK) activity, which is considered to be involved in DNA damage 
repair, and the expression analysis of microRNA-410, 221 and 99a. As a result, we showed that the 
DNA-PK activity of lymphocytes was a significant predictor of biochemical relapse in prostate cancer
 patients and that a combination of miRNA-410 and 221 predicted acute gastrointestinal toxicities 
with higher accuracy than conventional dose-volume histogram analysis.

研究分野： 放射線腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 放射線治療の成績向上を目的とした「個別
化放射線治療」の実践のためには、個々の患
者における放射線治療効果の予測と、放射線
感受性（有害事象の起こりやすさ）の予測が
重要であると考えられている。これまでは放
射線治療機器の物理的・技術的な進歩によっ
て開発が進んできたが、それゆえに放射線生
物学的なアプローチでの研究開発が遅れて
いた。 
 
２．研究の目的 
今回、腹部骨盤部の悪性腫瘍に対して放射

線治療を行った患者群を対象に、末梢血リン
パ球を用いて DNA 依存性プロテインキナー
ゼ（DNA-PK）のリン酸化活性と、DNA 修
復や炎症に関わると予想される複数のマイ
クロ RNA の発現解析を行なう事で、治療効 
果予測および有害事象予測に有用とされる
バイオマーカーの探索を行った。子宮頸癌・
直腸癌・膵癌・前立腺癌などの患者より血液
を採取してきたが、治療法が患者間で比較的
均一で解析が容易であった前立腺癌を選び、
検討を進めた。 
 
３．研究の方法 
当院で 2002～2015 年にかけて局所限局期

前立腺癌に対して根治的放射線治療（外照射
または 125-I-組織内照射）を行った患者群で、
なおかつ研究採血に同意された141例を対象
に採血、リンパ球を分離し、DNA 修復に関
わる DNA-PK 活性の測定、TaqMan array
を用いた複数のマイクロ RNA の発現解析を
行い、治療成績の指標となる PSA の生化学
的再発との関係、晩期の尿路有害事象との関
係を調べた。次に対象症例の線量分布を調べ、
DVH 解析を行い、前立腺の体積、直腸およ
び膀胱の照射線量と急性期の消化器および
尿路有害事象との関係について解析を行な
った。 
 
４．研究成果 
 その結果として、外照射後の PSA 再発率に
関しては、DNA-PK 活性が高い群に比べ、低い
群において有意に再発率が高い事が判明し
た（図１）。 

図１．前立腺癌患者のリンパ球の DNA-PK 活
性と PSA 再発率を示した生存曲線。 
 

 
 次に、放射線治療後の尿路晩期有害事象で
ある、血尿、尿路狭窄などと DNA-PK 活性と
の関係を調べた所、DNA-PK 活性が高い群に比
べ、低い群において有害事象の発生が多い傾
向が見られた（図２）。 
 

 
図２．DNA-PK 活性が低い群の方が、高い群に
比べて晩期の尿路有害事象の発生率が高い
傾向であった。 
 
上記 2つの結果に関しては、雑誌論文の③に
掲載された。 
 
 次に、リンパ球のマイクロ RNA 発現解析を
行ない、治療計画時の線量分布を見直し、急
性期の消化器および尿路有害事象との関連
を調査した。 
PV（前立腺体積）と R70（70Gy 以上照射さ

れた直腸体積）の 2つの因子と Grade 1 以上
の急性期消化器有害事象について、ROC 解析
を用いて調べた所、適切なカットオフ値を決
める事でAUC=0.716という精度で予測可能で
あった。そこにリンパ球の miRNA-410 および
miRNA-221 の 2 つの発現量を予測因子に加え
て ROC 解析を行なった所、AUC=0.807 と有意
な予測精度の改善が見られた（図３）。 

 
図３．前立腺癌患者の放射線治療において、
PV（前立腺体積）と R70（70Gy 以上照射され
た直腸体積）の 2つの因子に加えて、miRNA2
つの発現を因子に加えた方がより正確に急
性期の消化器有害事象を予測できる事を示
した。 
 
 



 尿路有害事象に関しては、PV（前立腺体積）、
Bmax（膀胱の最大線量）、PUFS（治療開始前
の尿路機能スコア）という3つの因子を使い、
Grade 2 以上の急性期有害事象の予測を行な
った所、AUC=0.754 という精度で予測が可能
であった。そこにリンパ球の miRNA-99a およ
び miRNA-221 の 2つの発現量を予測因子に加
えて ROC 解析を行なった所、AUC=0.796 とい
う数値となった。ただしこれは統計学的には
有意な改善とは言えなかった。 

 
図４．PV と Bmax（膀胱に照射された最大線
量）と PUFS（治療前の尿路機能スコア）の 3
つの因子に加えて、miRNA2 つの発現を因子に
加えた方が急性期の尿路有害事象を予測で
きたが有意な改善にはつながらなかった。 
 
上記 2つの結果に関しては、雑誌論文の⑦に
掲載された。 
 
これらの結果を前立腺癌以外の腫瘍に対し
ても応用していく事で、治療開始前の治療効
果予測および有害事象予測が可能となって
いく可能性が示唆された。引き続き症例を蓄
積し、解析を継続していく予定としている。 
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