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研究成果の概要（和文）： 

末梢型 I期非小細胞肺癌に対する体幹部定位放射線照射の５年全生存率、疾患特異生存率、局
所制御率は 63％、74％、72％と良好であったが、扁平上皮癌の治療成績が不良であった。また、
EGFR 変異の特異的抗体を用いた免疫組織化学検討では、肺癌における EGFR 遺伝子変異のヘテ
ロジェネイティが示唆された。また、6B6 抗体は相応の EGFR 変異に対する特異性と感度が極め
て高かったため、TKI 投与症例のスクリーニングに有用であると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the patients with peripheral stage I non-small cell lung cancer treated with 
stereotactic body radiotherapy, the 5-year overall survival rate, cause-specific 
survival rate and local progression-free rate were 63%, 74% and 72%, respectively. But 
the patients with squamous cell carcinoma of the lung had a worse prognosis. The 
immunohistochemical study for EGFR mutation showed that the heterogeneity of gene 
mutation commonly developed in the various types of lung cancer. The 6B6 antibody staining 
was specific for EGFR mutation and considered to be useful for screening patients 
effective to EGFR TKI. 
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１．研究開始当初の背景 

肺癌はわが国のがん死因の第一位であり、
肺癌罹患率はさらに増加することが予想さ
れている。また、高齢者肺癌の増加とともに、
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心肺機能の低下や他の合併症のために手術
不能の早期癌症例の増加も予測される。また、
局所進行癌に対する化学放射線療法の至適
治療法については未だ研究段階である。とく
に肺癌では個々の腫瘍の生物学的特性に大
きな差が認められ、腫瘍の特徴に応じた最適
な治療法の選択が重要である。また、高齢者
では、通常の化学療法が不可能な場合が多く、
分子標的薬や全身状態をも考慮した治療の
個別化(テイラーメイド治療)も必要である。 
 
２．研究の目的 
a. 個々の肺癌組織の微小環境を含む分子生

物学的特長と臨床的病態との関連性を検
討すること 

b. 放射線ならびに抗癌剤・分子標的薬によ
る治療効果を予測しうる腫瘍の特徴を検
索すること 

c. 肺癌の病理組織所見と放射線・化学療法
による治療効果とを比較検討すること 

d. 血管新生関連因子と放射線による局所制
御との関連性について検討すること 

e. 抗癌剤・分子標的薬による腫瘍ならびに
正常組織への照射効果の修飾についても
併せて検討すること 

 
３．研究の方法 
(1)肺癌の病理組織所見・免疫組織化学的所
見と治療効果に関する検討 

肺癌術後症例・剖検症例を対象に各腫瘍の
臨床的ならびに病理組織学的特徴と放射線
療法、化学療法に対する治療効果、臨床経過
との関連性を分析・検討する． 
(2)腫瘍微小環境と治療前後の画像所見の変
化との比較検討 

各腫瘍の病理像と画像所見との比較検討
を行い、予後に関る画像所見についての検討
を行う． 
(3)肺癌における遺伝子解析と臨床病態・治
療効果の検討 

各腫瘍の分子生物学的特徴と臨床経過と
の比較検討を行い、治療効果・予後予測に関
連する分子生物学的マーカーについて検討
する． 
 
４．研究成果 
(1)末梢型 I 期非小細胞肺癌に対する定位放
射線治療成績の検討 
 末梢型 I 期非小細胞肺癌 49 例に対する導
体追跡照射法を用いた体幹部定位放射線照
射(SBRT)の治療成績を分析し、動体追跡照射
法の有効性ならびに今後の課題について検
討した。その結果、有害事象は grade 3 の放
射線肺臓炎が 2 例にみられたのみで、全生存
率は 2年 79％、5 年 63％、疾患特異生存率は
2年 89％、5年 74％、局所制御率は2年 88％、
5 年 72％と良好であった。組織型では扁平上

皮癌の治療成績が不良であり（下図）、理由
として、総治療期間が短いため、分割照射効
果の一つである再酸素化が起こりにくいこ
とが一因と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)局所進行非小細胞肺癌に対する化学放射
線療法の検討 
シスプラチン(CDDP)／ビノレルビン(VNR)併
用で同時化学放射線療法を行った III期非小
細胞性肺癌 59 例の治療成績について検討し
た。対象の年齢は 35～71 歳（平均 59.1 歳、
中央値 60 歳）男性 49 例、女性 10 例、組織
型は腺癌 31 例、扁平上皮癌 20 例、非小細胞
肺癌 8例であった。病期は IIIa 期 21 例、IIIb
期 38 例であった。放射線療法は 1 回 2Gy の
通常分割照射で総線量 60Gy を予定した。化
学療法は、CDDP 80mg/m2 d1+VNR 20mg/m2 d1、
d8 を 2コース同時併用し、放射線療法後 CDDP
／VNR(25mg/m2に変更)の化学療法 2 コース追
加した。その結果、有害事象により化学療法
を変更した症例が 9例、化学療法の非完遂例
が 14 例、放射線療法の中止例は 6 例であっ
た（50Gy 未満 2例、50Gy～60Gy 未満が 4例）。
全生存率は 2 年 56％、5 年 25%、生存期間中
央値は 30.1 か月で、死因は全て原癌死であ
った。Grade 3 以上の非血液毒性は６例のみ
であった。以上から III 期非小細胞肺癌に対
する CDDP/VNR 同時併用化学放射線療法は、
毒性も許容範囲内であり、生存期間も従来の
成績よりも良好で、有効な治療法と考えられ
た。 
 
(3)EGFR 変異の特異的抗体を用いた免疫組織
化学検討 
 平 成 21 、 22 年 度 の 研 究 で  direct 
sequencing にて EGFR遺伝子変異を解析した
134 症例の肺癌を対象に、EGFR exon 19 の
delE746-A750 に特異性のある 6B6 抗体と
exon 21 の L858R 変異に特異性のある 43B2 抗
体の免疫染色を行った。6B6 抗体の免疫染色
では、direct sequencing 法にて確認した 11
例の E746-A750 症例のみが陽性であった。
Direct sequencing にて確定した 18 例の
L858R症例は全て43B2免疫染色陽性であった
が、direct sequencing にて変異が検出され
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なかった 4症例にも部分的な陽性染色像を認
めた。何れの抗体も、特に 6B6 抗体は相応の
EGFR 変異に対する特異性と感度が極めて高
かったため、TKI 投与症例のスクリーニング
に有用であると考えられた。また、7/11 の
6B6陽性症例と22/22の 43B2陽性症例におい
ての発色は heterogeneous であり、明らかな
陽性部分を認める一方、弱陽性や陰性の部分
も混在しており、肺癌における EGFR 遺伝子
変異のヘテロジェネイティが示唆された。 
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