
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 
平成 25 年 6 月 17 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

機関番号：14501 

研究種目：若手研究(B) 

研究機関：2011-2012 

課題番号：23791426 

研究課題名 (和文)：放射線抵抗性腫瘍におけるＮＦ－κＢ活性化の意義とその臨床応用に向

けての研究 

研究課題名 (英文)：Study for the Impact of Nuclear Factor-κB Expression in the 

radiosresitant Tumors 

研究代表者 

   吉田 賢史(YOSHIDA KENJI) 

   神戸大学・医学部附属病院・特命講師 

研究者番号：80351906   

研究成果の概要（和文）：放射線抵抗性腫瘍における NF-κB 発現の影響について検討した。早

期喉頭癌における免疫染色を用いた検討では、再発群における発現率の有意な上昇を認め、ま

た局所制御率では発現陽性群が有意に悪かったという結果を得た。また、再発腫瘍においては

発現率の上昇に加え発現の増強も認めた。故に NF-κB 発現は放射線抵抗性に関する有効なマー

カーとなり得ると考えられた。今回の検討では早期喉頭癌に加え、子宮頸癌、前立腺癌、悪性

膠芽腫等、多岐にわたる腫瘍において検体を集積しつつあり、今後結果の解析を行っていく予

定としている。 
研究成果の概要（英文）：We have analyzed the impact of NF-κB expression in the radioresistant tumors. 
In the immunohistochemistry for early stage laryngeal cancer, the rate of NF-κB expression in the 
recurrent group elevated significantly comparing to that of non-recurrent group. Local control rate was 
also significantly worse in the NF-κB positive group comparing to that of the NF-κB negative group. 
Moreover, in the recurrent tumors, the rate of NF-κB expression elevated and the degree of NF-κB 
expression was enhanced. Therefore, NF-κB considered as a novel marker of radioresistance. In this 
study, we have been accumulating the specimens of cervical cancer, prostate cancer, and glioblastoma in 
addition to early stage laryngeal cancer and we are going to analyze the results from the study. 
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１．研究開始当初の背景 
癌の根治的治療における放射線治療の役割
は近年飛躍的に高まっている。それに伴う技
術的な進歩も目覚ましく、安全に高線量を照
射することが可能となりつつある。加えて化 
学療法を中心とした併用療法により、これま
で治癒し得なかった進行癌に対する治療成
績も向上している。しかし、それに対して早
期喉頭癌のように従来から放射線治療で根
治が図られてきた腫瘍の治療成績はプラト

－に達しており、10%前後は放射線抵抗性で
あると考えられている。同様なことは前立腺
癌や子宮頚癌などの線放射治療が積極的に
行われる癌に対しても言える。この現状を打
開し更なる治療成績の向上を図るには単に
線量の増加を図るだけでなく、腫瘍の生物学 
的な側面からの検討が非常に重要である。そ
のような背景から我々は炎症や発癌に広く
関与するとされる Nuclear factor-κB(NF-κB)に
着目し、既に早期喉頭癌において研究を行っ



 てきた。今回はそれをさらに発展させる形で
幅広い癌腫において NF-κB 活性化と放射線
抵抗性の関係を調査する。 

   
Resistant

(n = 35)

Sensitive 

 (n = 70) 
p 

NF-κB    

Positive 27 35 

Negative 8 35 
.01 

Bcl-2     

Positive 31 62 

Negative 4 8 
.75 

EGFR     

Positive 28 50 

Negative 7 20 
.48 

 
２．研究の目的 
我々は放射線治療が施行された早期喉頭癌
における NF-κB の発現について研究を行っ
てきた。今回の研究ではそれを発展させる形
で、前立腺癌、子宮頸癌、さらには放射線抵
抗性腫瘍の代表である悪性膠芽腫について
も検討を行い、NF-κB 発現と放射線抵抗性と
の関係についてより深く追求し、同時に細胞
(In vivo)、動物レベル(In vitro)での実験を行っ
てゆく。そして最終的に臨床応用に結びつけ
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
A. 複数の癌腫における NF-κB の放射線抵抗
性予測因子としての有効性の検討、 
B. 再発腫瘍における NF-κB の活性化増強に
ついての検討、及び 

 
表 1 

C. 放射線治療における NF-κB 阻害剤の臨床
応用の可能性についての検討(In vivo / In 
vitro) 
初年度：A、B が中心となる。まず組織検体
を収集し、これらに対して免疫染色を行い、
NF-κB 発現の有無を検討する。再発群、非再
発群における発現率の差を見る。A において
は再発群、非再発群間での発現率の差異を統
計学的に検討し、B においては再発前後を比
べて発現の増強の有無についても検討する。
検体は各癌腫につき 50 以上、最大で 100 例
前後の検討を行う予定としている。免疫染色
には当施設の病理部に協力を要請する。初年
度で検体の収集～免疫染色の施行を施行し、
それらのデータの解析を行う。 
次年度：C が中心となる。細胞は当実験室で
所有するヒト大腸癌細胞放射線抵抗性株そ
の他を使用する。動物はヌードマウスを用い
る。その後総合的なデータの解析を行う予定
である。これらの結果をもとに最終的に臨床
応用へ結びつけることが本実験の目標であ
る。 

 
図 1 
 
再発例は 29 例収集が可能であり、その内 26 
例で NF-κB 陽性であった。また 29 例中 23 
例で発現が増強していた。また、表 3 に示す
ように治療前(n=105)との比較では、有意に
再発群での陽性率が高かった(表 2)。 

 
４．研究成果 

 
早期喉頭癌における結果を表 1 に示す。 

表 2 
105 例に関して免疫染色を用い NF-κB、bcl-2、
EGFR 発現に関する検討を行ったところ、
NF-κBのみが放射線抵抗性腫瘍において有意
に高い確率で発現していた。 

  NF-κB expression  

 Positive  Negative p 

Pretreatment 

(n = 105) 
62 43 

Recurrent  

(n = 29) 
26 3 

.004

 
また、NF-κB 発現の有無でグループ化し、放
射線治療後の 5 年の局所制御率を求めたとこ
ろ、発現陰性群で 81%であったのに対して、
発現陽性群では 46%と、陽性群で有意に悪か
った。bcl-2、EGFR においても同様の検討を
行ったが有意差は認めなかった(図 1)。 

 



現在我々は子宮頸癌、前立腺癌、悪性膠芽腫、
及び早期の下咽頭癌の症例を集積し、これら
について同様の解析を施行する予定として
いる。 
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