
大阪大学・大学院医学系研究科・特任助教（常勤）

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

若手研究

2022～2020

Clonal hematopoiesis による腫瘍微小環境の変化と放射線抵抗性

The relationships of tumor micro environment and radiation resistance with 
clonal hematopoiesis

４０８１６５５０研究者番号：

立川　章太郎（Tatekawa, Shotaro）

研究期間：

２０Ｋ１６８２４

年 月 日現在  ５   ６   ８

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：今回の研究ではclonal hematopoiesis(CH) と放射線治療抵抗性のメカニズムの解明
を目標とし、頭頸部癌患者67例のシークエンス解析の結果、無再発生存率・局所再発率ともにCHの存在がリスク
因子となることが多変量解析で示された。また、末梢血単核球の遺伝子発現比較のために、CHの有無でRNA-seq
を行ったところ、CH有り群において炎症や免疫の主なメディエーターである遺伝子群の発現が高く、またGSEA解
析においてはIFN-γの産生が亢進しており、CHの存在が慢性炎症の誘導に関わっている可能性が考えられた。こ
れらの結果を元に、CH のモデルマウスを作成し、追加解析を行っている。

研究成果の概要（英文）：The current study aimed to elucidate the mechanism of clonal hematopoiesis
(CH) and radiotherapy resistance. Sequence analysis of 67 patients with head and neck cancer showed 
that the presence of CH was a risk factor for both recurrence-free survival and local recurrence 
rate, as indicated by multivariate analysis including age and stage of disease. In addition, RNA-seq
 was performed in peripheral blood mononuclear cells with and without CH to compare gene expression,
 and the expression of genes that are major mediators of inflammation and immunity was higher in 
patients with CH. The possibility that the presence of CH may be involved in the induction of 
chronic inflammation was considered. Based on these results, we have created a mouse model of CH and
 are conducting additional analyses.

研究分野： 放射線治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで放射線治療抵抗性へのアプローチとしては低酸素イメージングや線量増加などの報告が多いが、CH に
伴う炎症の惹起や腫瘍微小環境の変化に着目した研究は皆無であった。本研究はその点において独自性があり、
化学放射線治療を受ける頭頸部癌患者においてCH の有無が局所再発率に関与していることが判明した。今後、
CH による腫瘍微小環境の変化が放射線治療抵抗性へ関与していることをコンディショナルノックアウトマウス
を用いて解析予定だが、それらが解明できれば抗炎症作用をもつ薬剤の投与や血管新生阻害剤、マクロファージ
の遊走を阻害する薬剤など、CH を有する患者における新たな治療戦略の設計が可能となる。

※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 
 Clonal Hematopoiesis (CH) とは血液学的異常が無い人に血液細胞の体細胞クローンの増殖
を認めることと定義され、一般的に加齢とともに頻度が増加することが知られている。近年、CH 
がアテローム性心血管疾患のリスクとなることが判明し、さらに CH を有するマクロファージ
が血管内皮の活性化を介して局所の炎症に関連することが報告されている。さらに、担癌患者に
おける報告でも、CH の変異アリル頻度の増加は原疾患による死亡と関連していたことから何
らかの治療抵抗性に関わっている可能性が示唆される結果であった。以上より、CH が局所の炎
症を惹起し腫瘍環境の変化に関
わっている可能性を申請者は考
えた。一方、慢性炎症や血管新生
を始めとする腫瘍微小環境の放
射線治療抵抗性へ果たす役割は
大きい。しかし、腫瘍微小環境が
感受性に直接影響する放射線治
療と、CH との関連については未
だ不明である。それを解明し、放
射線治療抵抗性に対する新たな
治療標的を模索するのが本研究
の目的である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では CH によって生じる腫瘍微小環境の変化と放射線治療抵抗性との関連の解明の
ため、主に頭頸部癌に対する根治的(化学)放射線治療を受ける患者を対象として解析を行う。放
射線治療抵抗性へのアプローチとしては低酸素イメージングや線量増加などの報告が多いが、
CH に伴う炎症の惹起や腫瘍微小
環境の変化に着目した研究は皆無
である。本研究はその点において
独自性があり、CH の有無が放射
線治療の奏効率や急性期・晩期を
含む合併症にどのように関わって
いるかを解明する。CH による腫
瘍微小環境の変化が放射線治療抵
抗性へ関与していることがわかれ
ば、それに対する治療、例えば抗
炎症作用をもつ薬剤の投与や血管
新生阻害剤、マクロファージの遊
走を阻害する薬剤など、CH を有
する患者における新たな治療戦略
の設計が可能となる。 
 
３．研究の方法 
(1)臨床検体を用いる DNA 変異解析 
同意を得られた根治的(化学)放射線療法を受ける頭頚部癌患者の末梢血から DNA を抽出し、次
世代シークエンサーを用いて target sequence を行う。CH の定義はいくつかあるが一般的なも
のとして allele frequency 2%以上があるため、シークエンスカバレッジを x500 に設定する。
遺伝子変異解析した結果に基づき、CH 患者群と non-CH 患者群とで治療成績 (奏効率や局所再
発率など) や合併症発生率を比較し、CH と治療成績との関連を解明する。また、CH の中で放射
線治療抵抗性と最も関連が強い遺伝子変
異を同定する。 
(2)遺伝子ノックアウトマウスの作成 
放射線治療成績や合併症と関連のある変
異の同定後は、その遺伝子のノックアウ
トマウスを作成して腫瘍微小環境への影
響を in vivo で解析をするための準備
を行う。ノックアウトマウス作成には 
CRISPR/Cas9 を用いることとし、非血液
細胞への遺伝子変異導入の影響も考えら
れるため Cre/loxP システムを用いて血
液細胞のみに遺伝子変異導入を行うこと



とする。 
 
４．研究成果 
本研究は2020年度から開始して

おり、現時点で頭頸部癌患者 67 例
のシークエンス解析が完了してい
る。GATK Best Practices に沿った
解析と QIAGEN 社の CLC Genomics 
Workbench の 2 種類の variant 
caller を用いて重複する変異を真
の変異とし、かつ既報の一般的な
ハードフィルタリングに加えて
ToMMo 4.7kJPN を用いてアリル変
異 1%以上の変異を germline の変
異として除外した。その結果、CH を
有する患者割合は 3 割程度であり
概ね既報通りであること、また変
異遺伝子種類もこれまでの報告で
頻度が高いものが抽出されてい
ることを確認している。また、比
較的予後良好なp16陽性中咽頭癌
患者・早期声帯癌患者を除いた群
において無再発生存率・局所再発
率ともに CH の存在がリスク因子
となることが、多変量解析含めて
示された。また、末梢血単核球の
遺伝子発現比較のために、CH の有
無で 4 検体ずつを用いて RNA-seq
を行った。その結果、CH有り群に
おいて炎症や免疫の主なメディ
エーターであるCXCR1の発現が高
く、CHにおける慢性炎症の誘導に
関わっている可能性が考えられ
た。これらの結果を元に、CH のモ
デルマウスとして最も用いられかつ今回の解析で原因遺伝子として最も多かった Tet2 の cKO マ
ウスを作成し、CH により慢性炎症が誘導されうるか、放射線治療抵抗性に繋がっているかを現
在検討している段階である。 
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