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研究成果の概要（和文）： 

早期喉頭癌の臨床検体を用いて、免疫組織学的な検討から、NF-kappa B は放射線治療後の再

発例により強く発現し、Bcl-2 や EGF receptor と比較しても、照射後の再発（放射線抵抗性）

に対して強く有意な相関が認められた。また NF- kappa B 陽性例では、NF- kappa B 陰性例に

比べて、根治治療後の局所制御率が有意に不良であった。再発症例の再発後の生検検体では、

NF- kappa B の活性化は 26 例（90%）に認められ、放射線治療後の再発腫瘍の診断にも有用で

あることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Using clinical samples, we evaluated significance of NF-kappa B in radioresistant 

mechanisms. The NF-kappa B showed stronger predictive ability compared to either Bcl-2 

or EGF receptor. The detectability of NF-kappa B was well correlated with local tumor 

control. In the recurrent laryngeal cancer, the NF-kappa B expressed in the majority of 

cases. 
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１．研究開始当初の背景 

NF-kappa Bと放射線抵抗性の関連に関し

ては、腫瘍細胞を使った基礎実験レベルで

は報告が散見されるが、臨床献体を用いて

腫瘍の放射線抵抗性とNF-Kappa Bの活性化

を検討した研究は、我々が検索した範囲で

は国内・国外とも認められない。扁平上皮

がんは放射線に比較的感受性が高いとさ

れるが、申請者は喉頭癌などの腫瘍サイズ

の小さな扁平上皮がんでも100％治癒が難

しいことに、自身の臨床経験から以前から

深く興味を持っていた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、放射線抵抗性獲得という

最も重要な腫瘍特性を、特に治療抵抗性

に 関 連 が 深 い と さ れ る Bcl-2 や EGF 

ReceptorとNF-Kappa Bの比較のなかで解

析・検討し、新たに独自の基礎実験材料・

環境も準備し、放射線抵抗性腫瘍に対す

る新たな治療法の構築を確立することを

目的とする。 

３． 研究の方法 

1)臨床検体でのNF-kappa Bの活性化の検討 

2)腫瘍細胞を用いた放射線抵抗性と

NF-kappa B の活性化の検討 

４．研究成果 

1) 臨床検体でのNF-kappaBの活性化の検

討                          

大腸がん細胞株HCT116 p53+/+, p53-/-の親

株 （ Parent cell ） と 放 射 線 抵 抗 性 株

（Resistant Clones）を用いて、これら細胞

株の NF-Kappa B の活性化の程度をウエスタ

ンブロットと EMSA 法にて判定した。大腸が

ん細胞株:HCT116 を用いた放射線照射後の抵

抗性は、p53 の野生型では放射線抵抗性を獲

得していたが、p53 ノックアウト細胞では

元々放射線抵抗性であったが、それ以上には

放射線感受性に変化がないことが確認され

た。それらの親株と抵抗性クローンを用いた

NF- kappa B の DNA binding assay では、放

射線抵抗性と NF- kappa B の DNA binding 

activity は、双方の系で強い相関を示してい

喉頭癌の根治照射後再発腫瘍と診断確

定時の組織との比較検討を行い、再発腫瘍

のNF-Kappa Bの活性化の程度を判定した。

神戸大学医学部附属病院にて喉頭癌症例

(Glottic, Supraglottic carcinoma; 

T1N0M0 or T2N0M0）に対し根治的放射線療

法を施行した250症例のうち、組織学的な

局所再発が確認された35例と背景因子（年

齢、性別、T stage、分化度、照射線量等）

を同一にした非再発例70例を併せた105例

を対象にしてNF- kappa B、Bcl-2、EGF 

receptorに関する免疫組織学的検討を施

行し、放射線治療後の局所再発率との関連

を検討した。その結果、臨床的検討：観察

期間は中央値5年(1-16年)。免疫組織学的

検討では、NF- kappa Bは再発群:77%，非

再発:50%が強陽性で(P = 0.01)、Bcl-2 (P 

= 0.75)やEGF receptor (P = 0.48)と比較

しても、照射後の再発（放射線抵抗性）に

対して強く有意な相関が認められた。また

NF- kappa B陽性62例では、NF- kappa B

陰性43例に比べて、根治治療後の局所制御

率が有意に不良であった(P = 0.008)。再

発症例29例の再発後の生検検体では、NF- 

kappa Bの活性化は26例（90%）に認められ、

治療前（59％）よりも統計学的にも有意に

高頻度で認められた(P = 0.004)。 

2) 腫瘍細胞を用いた放射線抵抗性と

NF-kappa Bの活性化の検討 



ることが確認された。  
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