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研究成果の概要（和文）：子宮頸癌の術後照射の施行患者で、術前化学療法（NAC）が施行された群では、NAC後
に腫瘍細胞のPD-L1の減少が大きいほど予後不良であった。これは、NACが免疫学的変化を誘導し、子宮頸癌治療
成績に悪影響を及ぼすことを示唆する。進行口腔癌では、中等度量の動脈内シスプラチン単回投与 (必要に応じ
て術後切除)と40-66Gyの放射線照射と組み合わせることで、腫瘍組織でのCD8浸潤の程度や免疫細胞のPD-L1発現
が高い、活発な腫瘍免疫を有する患者では、従来報告されている高用量の動注療法と同等の治療効果が得られる
ことを示唆する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：In patients undergoing postoperative irradiation for cervical cancer who 
received preoperative chemotherapy (NAC), the greater the decrease in PD-L1 of tumor cells after 
NAC, the poorer the prognosis. This suggests that NAC may induce immunological changes that 
adversely affect cervical cancer outcomes. In advanced oral cancer, a single moderate dose of 
intra-arterial cisplatin (resection after radiotherapy  if necessary) combined with 40-66 Gy of 
irradiation was found to be effective in patients with active tumor immunity with high PD-L1 
expression in tumor cells and immune cells, and high numbers of CD8 in tumor tissues, compared to 
previously reported high-dose  infusion of cisplatin with radiation.

研究分野：放射線腫瘍学　放射線生物学

キーワード： 放射線治療効果予測　免疫組織染色　腫瘍免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮頸癌で術後照射を施行する場合、術前化学療法が免疫学的変化を誘導し、治療成績に悪影響を及ぼす患者が
存在することを示唆する結果を得た。進行口腔癌では、活発な腫瘍免疫を有する患者では、従来の治療より治療
強度の低い動脈内シスプラチン単回投与 (必要に応じて術後切除) と40-66Gy の放射線照射で、良好な結果が得
られることを示した。これらの結果は、汎用性のある実用的な放射線感受性予測法の開発や癌細胞の生物学的特
性に応じた個別化した放射線治療の実現に、貢献する結果と考えられる。

※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 
現在は、放射線治療が施行される場合、腫瘍の大きさや組織型が同じであれば画一的な線量で治
療されているが、より効果的に放射線治療を行うには、癌細胞の生物的特性に応じた個別化した
放射線治療が必要である。放射線治療効果の予測ができれば、放射線高感受性の患者には総線量
の低減を図ることで有害事象の軽減が可能となる。しかし、広く臨床に応用されるためには、非
侵襲的であること、手技が簡便であること、結果を得るまでに時間を要さないこと、さらには 
cost benefitの点からも妥当性があることなどの条件を兼ね揃えた検査法であることが必要条件
であるが、現在、これらを満たす放射線治療効果予測法が存在しない。 
 
 
２．研究の目的 
これまで、我々の研究室では、生検組織の免疫組織染色に注目して研究を行ってきた。なぜなら、 
手技が簡便であること、結果を得るまでに時間を要さないこと、cost も他の方法に比べて安価
で あるからである。 
 これまでの成果として以下を明らかにした。放射線による細胞死では、DNA 損傷の一つであ
る DNA 二重鎖切断が重要であり、その主な修復機構の一つに非相同末端結合がある。これに
関与する蛋白として、XRCC４、DNA-PKcs、 Ku70、Ku86、LigaseIV などがある。我々の研
究室の現在までの成果として、食道癌、下咽頭癌、乳癌患者の生検標本を用いて、DNA２重鎖
切断修復能に関与する蛋白の免疫組織染色を行い、その各サブユニットのうち一つでも発現が
低い症例では、放射線感受性が高いことを報告した。 
 また、ヒトパピローマウイルス (HPV) 陽性中咽頭癌は、陰性癌と比較して放射線治療に対す
る感度が高いことが知られているが、私達の研究で、HPV 陽性中咽頭癌の放射線治療感度向上
が腫瘍免疫に関連している可能性を示唆する結果が得られた。さらに、子宮頸癌において化学放
射線治療は、腫瘍細胞における PD-L1 発現を増加させ、腫瘍免疫微小環境の変化を誘導するこ
とが示し、化学放射線治療は、子宮頸癌の治療成績に影響を与える可能性のある免疫学的効果を
有することが示唆する結果を得た。 
 本研究の目的は、これらの研究成果を進展させ、広く臨床応用が可能な実用的な放射線感受性
予測法を開発して、癌細胞の生物学的特性に応じた個別化した放射線治療を実現することであ
る。具体的には、子宮頸癌と口腔癌で、様々な蛋白発現の強度と放射線治療成績の相関性を解析
し、治療効果の予測因子となりうるかを検討した。 
 
 
３．研究の方法 
（子宮頸癌） 
 2010 年 4 月から 2022 年 3 月までに当院で広汎性全子宮摘出術、両側付属器切除術、骨盤リン
パ節郭清術、術後放射線治療を受けた子宮頸癌患者 88 名からの検体を用いて後方視的に解析し
た。当院では、腫瘍径が 4cm 以上または内診・画像検査でステージ IIB 子宮頸癌と診断された患
者には、術前ネオアジュバント化学療法（NAC）（パクリタキセルとカルボプラチンによる治療を
3コース）が施行された。術後放射線治療は、傍子宮浸潤、リンパ節転移、切除断面の残存腫瘍
がある患者に、施行された。 術後放射線治療を施行された患者で、術前治療として NAC を受け
た患者 (N = 46) と NAC を受けなかった患者 (N = 42) の両グループを解析の対象とした。NAC
非施行群ではステージ IIB 以上の患者数は 13 例 (31.0%) であったのに対し、NAC 群では 34 例 
(73.9%) であり、NAC 群の方が進行癌の患者が多かった。 
 治療関連の変化を評価するため、術前生検標本と手術標本を用意した。免疫組織化学分析のた
めに最も代表的なスライドを選択し、腫瘍組織と間質組織の分類を解析した。 PD-L1 、CD8 、
FOXP3 、CD11c 抗体を使用した 。 CD8 は、細胞障害性 T リンパ球（CD8+ T リンパ球） 、
FoxP3+ は、制御性 T リンパ球のマーカーである。  
染色標本の代表例を図 1に示す。 
 



図 1. 免疫組織化学染色標本の代表画像 
(A) PD-L1 腫瘍細胞 (PD-L1 TC) 陽性 (>10% の染
色陽性細胞) (B) PD-L1 TC 陰性 (<10% の染色陽性
細胞) (C) CD8 陽性 (D) CD8 陰性 (E) FOXP3 陽性 
(F) FOXP3 陰性 (G) CD11c 陽性 (H) CD11c 陰性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（口腔癌）  
 2000 年から 2020 年に、当院で 動注化学放射線療法 (IACRT)  を施行した口腔癌患者 69 
名を対象とした。治療前の生検サンプルを用いて、免疫組織染色を行い、腫瘍浸潤リンパ球とし
ての 細胞障害性 T リンパ球（CD8+ T リンパ球）と FoxP3+T リンパ球、そして免疫細胞と腫
瘍細胞における PD-L1 発現を解析した（図２）。 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  図２－１           図２－２ 
 
 
４．研究成果 
（子宮頸癌） 
 全患者の 5 年生存率と無再発生生存率はそれぞれ 85.3%と 76.5% であった。非 NAC 群ではそ
れぞれ 90.0%と 80.9%、NAC 群ではそれぞれ 80.6%と 72.2% であった。NAC 群と非 NAC 群の間で
これらの転帰に有意な差はなかった。 
 NAC 群では、PD-L1 陽性例で 48.5% (16/33)、PD-L1 陰性例で 53.8% (7/13) と、有意な差はな
かった。 
 NAC 群 (N = 46) で、術前生検標本と術後切除標本を比較することで、NAC 前後の PD-L1 発現
の変化を評価した。図３Aのように、再発群 (n = 14) では NAC 後に PD-L1 発現レベルが有意に
低下したが 、無再発生群 (n = 32) では有意な変化は認められなかった 。 
NAC 群において、NAC 後に PD-L1 発現の減少率が高い (5%以上減少) 患者は、減少率の低い患者
よりも無再発生生存率が有意に悪かった(図３B)。 
 



 非 NAC 群においては、単変量解析では、組織型 (非扁平上皮癌: ハザード比 [HR] ≥ 7.5)、
FIGO ステージ (IIB 期: HR = 9.2)、リンパ節転移 (N 陽性: HR = 5.7)、同時化学療法 (非同
時: HR = 5.9)、PD-L1 腫瘍細胞 (陰性: HR = 15.2) が予後不良因子であった。多変量解析で
は、PD-L1 腫瘍細胞レベルのみが無再発生生存率との関連が有意な因子であった (HR = 13.2、p 
= 0.036)。 
 NAC 群の単変量解析では、NAC 投与後 5%以上 PD-L1 発現が減少したことが有意な予後不良因子 
(HR = 4.2) であることが示さたが、他の臨床因子や腫瘍免疫状態は有意な予後因子ではなかっ
た。多変量解析でも、NAC 前後の PD-L1 発現の変化のみが無再発生生存率との関連が有意な因子
であった (HR = 5.2)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３. 図 (A) と (B) の説明 
(A) 新補助化学療法 (NAC) 前後における PD-L1 腫瘍細胞 (PD-L1 TC) 発現の変化 (再発群と
非再発群), 
(B) 補助化学療法 (NAC) 後の PD-L1 腫瘍細胞 (PD-L1 TC) 発現変化による無再発生存 
 
（口腔癌）  
 全患者の 5 年疾患特異生存率 (DSS) は 73.7% であった。 
CD8 陽性群 (CD8 陽性細胞 > 10%) は、CD8 陰性群 (5 年 DSS は 79.3% vs. 35.0%; 図 ４a) 
よりも有意に良好な予後を示した。同様に、FoxP3 陽性群 (FoxP3 陽性細胞 > 10%) は、FoxP3 
陰性群 (5 年 DSS は 81.0% vs. 51.0%; 図 ４b) よりも有意に良好な予後を示した。 
 さらに、腫瘍表面における PD-L1 発現の程度に応じて分割したところ、PD-L1 TC0 （無発現
群）よりも、PD-L1 TC1–3 群（発現群）の方が有意に良好な予後を示しました (5 年 DSS は 
85.3% vs. 47.4%; 図 ４c)。 
 また、腫瘍周囲の stroma における PD-L1 陽性免疫細胞の割合によっても DSS を比較した
ところ、IC1–3 群の方が IC0 群よりも有意に良好な予後を示した (5 年 DSS は 79.4% vs. 
53.3%; 図 ４d)。 
 CD8、FoxP3、PD-L1 腫瘍細胞 (TC)、PD-L1 免疫細胞 (IC) 発現の有無を合計することにより、
複合免疫スコアを作成した。スコアが 0–1 の場合
を低リスク群、2–4 の場合を高リスク群と定義し
ました。低リスク群の方が高リスク群よりも有意
に良好な予後を示した (P < 0.001、5 年 DSS は 
85.7% vs. 43.5%; 図 ４e)。 
 単変量解析の結果では、DSS と有意に関連した
のは CD8 発現 、FoxP3 発現 、PD-L1 腫瘍細胞 
(TC) 発現 、PD-L1 免疫細胞 (IC) 発現であった。
他の因子には DSS との有意な関連は見られなか
った。多変量解析では、FoxP3 発現と PD-L1 腫瘍
細胞 (TC) 発現が DSS と有意に関連する因子で
あった 。 
 
 
 
 
 
 
 
                         図４ 
 
 



５．考察  
（子宮頸癌） 
 NAC 非投与群では、PD-L1 を発現した腫瘍細胞 (PD-L1 TC) が多い (10% 以上) 患者の無再
発生生存率が、PD-L1 TC の発現が少ない患者さんよりも有意に予後が良好であった。これは、
術前の腫瘍免疫活性化の程度が、子宮頸癌に対する手術と術後放射線治療後の治療結果の転帰
に有意な影響を及ぼしたことを示唆している。 
 さらに、NAC 群では、NAC 後に PD-L1 TC の減少が大きいほど予後不良であった。これは、NAC 
が PD-L1 TCs レベルを低下させるような免疫学的変化を誘導し、子宮頸癌治療成績に悪影響を
及ぼすことを示唆する。 
 
（口腔癌）  
 CD8、FoxP3、PD-L1 発現腫瘍細胞 (TC)、PD-L1 発現免疫細胞 (IC)の程度に基づき、活発な腫
瘍免疫を有する低リスク群と抑制された腫瘍免疫を有する高リスク群に分類した。低リスク群
と高リスク群の 5 年疾患特異生存率 (DSS) はそれぞれ 85.7% と 43.5% であった。これらの
結果は、中等度の動脈内シスプラチン単回投与 (必要に応じて術後切除) を 40–66 Gy の放射
線照射と組み合わせることで、従来報告されている高強度 IACRT と同等の治療効果を、低リス
ク群の前進期口腔癌に対して達成することが可能であることを示唆する。一方で、高リスク群の
患者様は腫瘍免疫が抑制されているため、我々の用いた中等度レジメンでは治療効果が不十分
となる可能性が高く、より強力な治療レジメンが必要と考えられた。 
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