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研究成果の概要（和文）：前立腺癌術後再発に対する放射線治療は効果的ではあるが、今だ十分な成績ではな
い。術後放射線治療を施行した患者検体を用いて免疫チェックポイント分子機構による予後への影響について解
析した。術後放射線治療を施行した50症例を対象とした。手術検体を用いて免疫染色を行い、免疫チェックポイ
ント分子機構(PD-L1, PD-1)含め、様々な蛋白発現を検討したが、いずれも再発予測因子ではなかった。病理組
織学的特徴であるCribriform patternは、再発率に影響を与える因子であることを明らかにした。現在、
Cribriform patternの予後への影響について研究成果の論文投稿中である。

研究成果の概要（英文）：Radiotherapy is effective for postoperative recurrence of prostate cancer, 
however the outcomes are still not satisfactory. We evaluated the influence of the molecular 
mechanisms of immune checkpoints on prognosis, using specimens from patients who underwent 
postoperative radiotherapy. There were 50 patients who underwent postoperative radiation therapy. 
Immunostaining was performed using surgical specimens to examine the expression of various proteins,
 including immune checkpoint molecular mechanisms (PD-L1, PD-1), however none of these were 
predictive of recurrence. A cribriform pattern, one of the histopathological feature, was found to 
be a predictive marker of the recurrence. We are currently submitting a paper on our findings 
regarding the prognostic impact of cribriform patterns.

研究分野：放射線腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前立腺癌における根治的治療は手術療法とならび放射線治療の役割は大きい。術後PSA再発に対する放射線治療
の成績は、IMRTなどの治療の高精度化に伴い、成績の改善が認められる。しかし、照射後にさらに再発をきたす
症例も多く、治療成績予測因子についての探索は重要となる。腫瘍検体を用いて、病理学的な検討や、免疫染色
を用いた予後予測に関連する蛋白の発現について検討した結果、病理検体におけるCribriform patternの発現が
予後に影響していることを明らかにした。これらの新しい知見は、将来的な治療成績の改善の一助となり、ひい
ては社会貢献に結びつくものと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌における根治的治療は手術療法とならび放射線治療の役割は大きい。手術療法はロボ
ット手術を中心に、また放射線治療は IMRTや粒子線治療の発展に伴い、治療成績の改善、有
害事象の低減が図られている。しかし、手術療法後に画像的な再発は認めないものの、PSA の
上昇に伴い再発と判断する PSA再発はある一定数の確率で起こる再発である。術後前立腺床に
対して放射線治療を実施することにより、再度 PSAの低下の効果が期待でき、臨床的再発を抑
制する効果がある。術後の放射線治療においても、IMRTなどの治療の高精度化に伴い、成績の
改善が認められる。しかし、放射線治療を施行しても、その後にさらに再発をきたす症例も認め
られるため、治療成績改善のための治療法の開発や、再発予測因子の探索は重要となる。 
 
２．研究の目的 
 前立腺癌の術後患者において放射線治療を行う技術はすでに確立されているが、手術検体を用
いて予後因子を確立する研究手法はほとんど報告されていない。また、免疫チェックポイント分
子機構の探索は前立腺癌術後放射線治療の症例での報告は皆無である。 
今回我々は術後放射線治療を施行した患者検体を用いて免疫チェックポイント分子機構による
予後への影響について明らかにする研究をおこなった。 
 
３．研究の方法 
この研究は、根治的前立腺切除術後に放射線療法を受けている患者の病理検体を用いて、予後予
測因子を探索した。当院で、2010年 1月から 2020年 5月までの間に前立腺全摘術後に放射線
療法を受けた 50人の患者のデータを遡及的に評価した。年齢中央値は 67歳でした。術後 PSA
再発後の術後放射線照射は 2例、サルベージ照射は 48例であった。術後から PSA再発までの
期間の中央値は 38.3 カ月であった。放射線治療の線量分割の中央値は 64Gy / 32 分割で あっ
た。三次元原体放射線療法は 38 例に、IMRTは 12 例に施行された。ホルモン療法の併用は 21
例に施行された。PSA は治療後 3 か月ごとに測定され、グループ間の統計分析は t 検定によっ
て行われた。 
 
４．研究成果 
放射線治療後の観察期間中央値は 31 ヶ月で あった。照射後の前立腺床には局所再発は認めら
れず、局所制御率は 100%であった。追跡調査中に前立腺癌に関連した死亡は認められなかった。
しかし、18 人の患者 (36.0%) に 照射後に再度の PSA再発を認めた。 
治療方法と患者因子について PSA 再発との関連を解析したところ、ホルモン療法の併用で有
意な PSA再発の低下が認められた（表 1）。その他の臨床因子は PSA再発率との関連は認めら
れなかった。手術検体を用いて免疫染色を行い、免疫チェックポイント分子機構(PD-L1, PD-1)
含め、その他様々な予後因子となる蛋白の発現を検討したが(MCU1c, NKX3.1, SOX9, Pax2, 
Synaptophysin, GRP, ETV1, YAP, TAZ, ERG, PTEN, VAV3, PAK1)。しかしながら、いずれも照
射後の PSA 再発の予測因子ではなかった。病理組織学的特徴である Cribriform pattern、神経
周囲浸潤、Gleason pattern 5, 断端陽性の程度について、PSA 再発との関連を調べたところ、
Cribriform pattern のみ、予測因子であった（図 1）。Cribriform pattern が Severe の症例は、
None-Moderate の症例に比べて、有意差を持って PSA 再発率が高かった(図 2: 75.0% vs 15.6%, 
P=0.001)。術後 PSA 再発に対する放射線治療において、Cribriform patter は照射後の再発予測
因子として有用であることを明らかにした。 
これらの新しい知見は、将来的な治療成績の改善の一助となり、ひいては社会貢献に結びつく
ものと考える。今回得られた研究成果については、学会発表を行なった。また、現在英語論文を
投稿中である。 
 
図 1. 代表的な高度な Cribriform pattern の病理組織像。左：低倍率画像。右：高倍率画像。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 2. Cribriform pattern による PSA 再発率の推移。Cribriform pattern severe 群（緑線）
は Non-severe 群（青線）に比べて、有意に予後不良であった（P<0.001） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 1. 臨床因子と PSA再発率との関連について 

Characteristics  N % PSA failure % p value 

Pathological status T2 15 30 5 33  

 T3a 18 36 8 44  

 T3b~T4 17 34 5 29 0.240 

Surgical margin status Negative 23 46 10 43  

 Positive 25 50 7 28  

 Unknown 2 4 1 50 0.272 

Type of surgery Open radical prostatectomy 19 38 8 42  

 RARP 31 62 10 32 0.491 

Gleason Score ~6 1 2 0 0  

 7  23 46 8 35  

 8~10 26 52 10 38 0.593 

RT techniques (Total dose) 3DCRT (64 Gy/ 32fr.) 38 76 16 42  

 IMRT (66 Gy/ 33fr.) 12 24 2 17 0.114 

ADT Yes 21 42 4 19  

 No 29 58 14 48 0.027 

PSA level, before radiotherapy <0.2 12 24 3 25  

 0.2~0.5 18 36 6 33  

 0.5~1.0 10 20 3 30  

 1.0< 9 18 6 67  

 unknown 1 2 0 0 0.084 

Abbreviations: PSA, prostate-specific antigen; RARP, robot-assisted laparoscopic radical 

prostatectomy; RT, radiation therapy; 3DCRT, three-dimensional conformal radiation therapy; IMRT, 

intensity-modulated radiation therapy; Gy, gray; fr., fraction;  

ADT, androgen deprivation therapy. 
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