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研究成果の概要（和文）：本研究はがん幹細胞の放射線応答を指標とした至適でかつ効率的な放射線治療効果増強法の
確立を主目的にして立案された。平成２４年度および２５年度は培養細胞を用いた基礎的な研究を実施し、それ以降は
強度変調放射線治療で根治照射を施行した中咽頭癌症例の予後とp16発現とがん幹細胞マーカーであるCD44の発現との
相関について検討をした。対象例の３年全生存、無増悪生存および局所領域制御は73%、64%および76%,であり、CD44陽
性の57% および70%に比較して有意の良好であった。これらの結果は、がん幹細胞の腫瘍内の多寡が放射線治療の効果
や予後予測に重要であることを示すものと考えている。

研究成果の概要（英文）：The main purpose of this study is to establish effective radiosensitizing 
approach based in the role of cancer stem cells in determining radiosensitivity and/or cellular response 
to cancer cells. In 2013 and 2014, we performed basic research using cultured cancer cells, and then, we 
investigated the correlation between clinical outcomes after definitive IMRT for oropharyngeal cancer and 
the expression of p16 and CD44, cancer stem cell marker. Finally, we demonstrated that the PFS and LRC 
rates in the CD44(-) patients (86% and 93%, respectively) were significantly higher than those in the 
CD44(+) patients (57% and 70%, respectively), and concluded that profiling of CD44 and p16 protein 
expressions by immunohistochemical staining is useful for predicting the treatment outcomes in patients 
with OPSCC undergoing definitive intensity modulated radiation therapy.

研究分野： 放射線腫瘍学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 
 がん幹細胞が治療の反応性や治癒可能性
に密接に関与していることが指摘され、放射
線感受性に関しても非がん幹細胞と比較し
てがん幹細胞が放射線抵抗性であることを
示唆する報告が相次いである。その機序とし
て、放射線による DNA 損傷に対する高い修
復能力、増殖能力の維持や再酸素化などのが
ん幹細胞の放射線応答の特徴に起因するも
のであることが分かってきている。しかし、
その多くの基礎データは 1回照射によるもの
が多く、臨床で汎用されている分割照射に対
するがん幹細胞の応答や照射間隔の違いに
よる反応性の相違などについては解明され
ていない。がん幹細胞に特徴的なシグナルや
分子を標的にした治療戦略を有効かつ効率
的に用いて放射線治療効果増強を目指すに
は、がん幹細胞の放射線応答､特に時間因子
も加味した分割照射に対する応答を非がん
幹細胞との相違を含めて解明する必要があ
る。本研究は、がん幹細胞の放射線応答を指
標とした至適でかつ効率的な放射線治療効
果増強法の確立を目指した基礎的研究であ
る。 
 
“がん幹細胞が治療の反応性や治癒可能性
に密接に関与しており、がん幹細胞が放射線
抵抗性であることを示唆する報告が相次い
である。その機序として、DNA 損傷に対す
る高い修復能力、増殖能力や再酸素化などの
がん幹細胞の放射線応答の特徴に起因する
ものであることが指摘されている。しかし、
多くの基礎データは 1回照射によるものが多
く、臨床で汎用されている分割照射に対する
がん幹細胞の応答や照射間隔の違いによる
反応性の相違などについては解明されてい
ない。がん幹細胞にシグナルや分子を標的に
した治療戦略を有効かつ効率的に用いて放
射線治療効果増強を目指すには、がん幹細胞
の放射線応答､特に時間因子も加味した分割
照射に対する応答を非がん幹細胞との相違
を含めて解明する必要がある。本研究は、が
ん幹細胞の放射線応答を指標とした至適で
かつ効率的な放射線治療効果増強法の確立
を目指した基礎的研究である。” 
 
２． 研究の目的 
 
 放射線治療は腫瘍に対する根治的局所療
法として確立しており、その局所制御率を向
上するため、１）放射線治療の線量の増加、
２）分割線量（1 回線量）の工夫：多分割照
射および寡分割照射法など、３）化学療法と
の併用、などが臨床導入され、前立腺癌、肺
癌、食道癌および頭頸部癌を始めとする多く
の疾患で治療成績向上に寄与している。しか
し、このような治療 intensity 増強のアプロ
ーチにも関わらず放射線に対する反応が不
良な難治性または放射線抵抗性腫瘍の克服

は十分でなく、未だ解決すべき点が多く残さ
れている。腫瘍の放射線感受性決定に関わる
分子機構として、癌抑制遺伝子 p53 の変異の
有無、DNA 損傷修復機構、上皮増殖因子受
容体 (EGFR) に代表される増殖因子受容体
とそのシグナル伝達を始めとする様々な遺
伝子や分子の変異・活性化が候補として報告
され、腫瘍の放射線感受性修飾の標的として
の有用性が検証されてきた。我々も EGFR の
発現と放射線感受性との相関やその活性化
阻害による放射線感受性の修飾効果につい
て検討してきた (Akimoto T et al: Clin 
Cancer Res. 5(10): 2884-90, 1999、Akimoto 
T et al: Int J Radiat Oncol Biol Phys. 44(2): 
413-9, 1999、Akimoto T et al: Int J Radiat 
Oncol Biol Phys. 50(1): 195-201, 2001、
Akimoto T et al: Anticancer Res. 24(2B): 
811-9, 2004)。これらの生物学的なアプロー
チの中で、EGFR を標的にした Cetuximab
などの分子標治療薬と放射線治療の併用に
関しては進行頭頸部癌で放射線治療単独に
比較して有意に生存率向上が得られること
が示され、生物学的な放射線感受性増強法の
臨床での成功例と言える。EGFR とそのシグ
ナル伝達阻害は、腫瘍の増殖抑制に加えて受
容体の活性化抑制が受容体の核内移行を阻
害し DNA 損傷修復機能を抑制的に制御する
ことが、放射線感受性増感の主な機序と
preclinical study では示されている。しかし、
Cetuximab 併用も放射線治療の分割法によ
り併用効果に差があり、上記の頭頸部癌臨床
試験では放射線治療の後半で 1 日 2 回の放射
線治療を行うConcomitant boost法で特に治
療成績向上が認められることが分かってお
り、両者の至適な併用方法に関してはその分
子機序を含めて研究の余地が多く残されて
いる。加えて、固形腫瘍では遺伝子や関連分
子・シグナルの活性化という腫瘍そのものに
起因する放射線感受性や放射線応答の規定
因子のみならず、腫瘍と間質との相互作用や
血管新生の状態に基づく腫瘍の酸素濃度な
どの腫瘍の微小環境が放射線感受性やその
反応性に影響する。このような複雑な要因が、
細胞レベルと組織レベルの放射線感受性の
一元的な解釈を難しくしており、放射線感受
性と反応性の乖離の一因となっている。 
  近年の研究で固形腫瘍のがん細胞に一
定に割合で幹細胞と同様の性質をもった自
己複製能および多分化能を有するとがん幹
細胞が含まれており、それが腫瘍の発生に関
与することが示され、急性骨髄性白血病にお
いて初めて同定された以降、様々な癌におい
てがん幹細胞の発見・同定が相次いでいる。
放射線治療効果とがん幹細胞との関連の観
点からは、腫瘍の縮小の早さを指標とする放
射線反応性は、腫瘍の構成要素の大部分を占
める非がん幹細胞の放射線治療による細胞
死や吸収・処理がその規程因子となる。しか
し、放射線治療のような局所療法で腫瘍を局
所制御に導くには、再発の起源となるがん幹



細胞の根絶が重要となる。上記のように、放
射線に対する反応性は非がん幹細胞とがん
幹細胞では異なることや、非がん幹細胞とが
ん幹細胞の腫瘍内の局在の違いによる微小
環境の相違が放射線感受性の差となって治
療効果の相違に密接に関与している。がん幹
細胞が化学療法や放射線に抵抗性であるこ
とを示唆する報告が相次いである。その機序
として、１）DNA 損傷修復、２）増殖能力、
３）再酸素化、などにおいて非がん幹細胞に
比較してがん幹細胞が高い能力を有してい
ることに起因するものであることが指摘さ
れている。固形腫瘍の環境には酸素分圧を含
めて heterogeneity が存在し、さらに分割照
射を用いた放射線治療が進む過程で腫瘍内
のがん幹細胞および非がん細胞の置かれて
いる微少環境は刻々と変化していくことが
容易に想像される。放射線治療では、治療の
後半で腫瘍が治療抵抗性になる腫瘍の加速
再増殖の現象があることが従来からよく知
られている。この加速再増殖の機序にがん幹
細胞が関与していることを示唆する結果も
報告されている。がん幹細胞が放射線抵抗性
であるとする多くの基礎データは細胞レベ
ルによる放射線の 1回照射によるものが多く、
臨床で汎用されている分割照射に対するが
ん幹細胞の応答や照射間隔の違いによる反
応性の相違などについては十分に解明され
ていない。 
  放射線治療の成否に関与する因子とし
て、１）DNA 損傷修復、２）細胞周期の再
分布、３）再増殖、４）再酸素化、という“４
つの R”が古典的な放射線生物学で重要であ
るとされている。分子生物学的な手法を用い
てがん細胞の放射線応答や感受性の研究が
飛躍的に進展した現在においても、これらの
因子の重要性は臨床的な観点からも変わら
ない。がん幹細胞が有するとされる放射線応
答の特性が、この“４つの R”の現象に密接
に関与していることは容易に推測できる。そ
のため、がん幹細胞に特異的なシグナルや分
子を標的にした治療戦略を有効かつ効率的
に用いて放射線治療効果増強を目指すには、
がん幹細胞の放射線応答､特に細胞周期の再
分布や治療中の再増殖などの時間因子も加
味した分割照射に対する応答を非がん幹細
胞との相違を含めて解明する必要がある。こ
れはがん幹細胞に特異的なシグナルや分子
機構を標的にした阻害が放射線感受性に与
える影響を検証する際やがん幹細胞を標的
にした薬剤の至適併用法（放射線治療との併
用の至適なタイミングを含めて）を確立する
上で重要な基礎となる。さらに、がん幹細胞
の生態学的な適所、いわゆるニッチ領域が放
射線照射の時間経過でどのように変化して
いくかを検討して、そのニッチを構築する組
織または微小環境を放射線治療で効率的に
破綻する方法または破綻していく経緯の手
がかりが明らかとなれば、 がん幹細胞の放
射線感受性や放射線応答を効率的に増強す

る治療法の開発につながると考えられる。放
射線治療では、大きい分割線量を用いる定位
放射線治療や寡分割照射法ならびに小さな
分割線量を 1日に複数回行う過分割照射法な
ど種々の分割法の工夫が臨床で行われ、それ
ぞれ臨床試験などでもその有効性が確立し
ている。しかし、通常分割照射に併用すると
有効な化学放射線療法が多分割照射法では
十分な上乗せ効果が得られない、また頭頸部
癌の標準的な化学放射線療法に放射線知慮
運併用で有効性が示されている Cetuximab
を併用しても上乗せ効果がないなど、放射線
治療の局所制御向上に目指した基礎的なら
びに臨床的研究には解明すべき点が多く残
されている。このような背景から本研究はが
ん幹細胞を指標とした更なる放射線治療効
果増強の研究として着想された。がん幹細胞
はその特徴的な表面マーカーもいくつかの
がん細胞で明らかとなりつつあり、治療に対
する反応性や効果の動態を非がん幹細胞と
区別して解析することが可能となってきて
いる。そのため、これまでの放射線感受性の
増感のアプローチをがん幹細胞の動態の観
点から再検証する必要性も高い。本研究の目
的は、臨床応用可能ながん幹細胞の放射線応
答を指標とした至適でかつ効率的な放射線
治療効果増強法の確立を目指すもので、その
基礎的研究から臨床材料を用いた研究に発
展させ臨床へのフィードバックへつなげる
ものである。 
 
３．研究の方法 
 
平成 24 年度 
 
 研究には、CD133 陽性の大腸癌細胞株
HCT116および当施設で樹立したCD133陽性脳
腫瘍細胞株を用いる。それぞれの細胞で
CD133 陰性細胞を分離して、その両者の放射
線感受性や放射線応答について in vitro お
よび in vivo にて検討を進めた。 
①がん幹細胞と非がん幹細胞の放射線感受
性、放射線応答の相違の検討。 
②上記について、分割照射での放射線応答や
感受性の修飾を検討して、分割照射に対する
両細胞間での相違を検討して、その相違に重
要な役割を果たしている因子を同定する。 
③同定されたがん幹細胞で特異的な分子お
よび遺伝子を siRNA により抑制・阻害して、
単回照射および分割照射に対する放射線感
受性および反応性がどのように修飾される
かを解析する。 
④in vitro での結果を移植腫瘍で検証し、in 
vivo での再現性を確認する。 
⑤がん幹細胞の放射線感受性決定における
意義を、臨床材料を用いて検証・評価する。 
 
４．研究成果 
  
 がん幹細胞が治療の反応性や治癒可能性



に密接に関与していることが指摘され、放射
線感受性に関しても非がん幹細胞と比較し
てがん幹細胞が放射線抵抗性であることを
示唆する報告が相次いである。その機序とし
て、放射線による DNA 損傷に対する高い修復
能力、増殖能力の維持や再酸素化などのがん
幹細胞の放射線応答の特徴に起因するもの
であることが分かってきているが、その詳細
や臨床的な意義については、十分に解明され
ているとは言えない。そこで、本研究は、が
ん幹細胞の放射線応答を指標とした至適で
かつ効率的な放射線治療効果増強法の確立
を主目的にして立案された。平成２４年度お
よび２５年度は培養細胞を用いた基礎的な
研究を実施し、それ以降は強度変調放射線治
療で根治照射を施行した中咽頭癌症例の予
後と HPV感染の指標である p16発現とがん幹
細胞マーカーである CD44 の発現との相関に
ついて検討をした。対象５８例の３年全生存、
無増悪生存および局所領域制御は 73%、64%
および 76%,であり、CD44 陰性群の無増悪お
よび局所領域制御率は 86%、 93%,であり、CD
４４陽性の57% および 70%に比較して有意の
良好であった。p16 と CD44 の統合解析では
CD44 陽性/p16 陰性の予後が最も不良であっ
た。これらの結果は、がん幹細胞の腫瘍内の
多寡が放射線治療の効果や予後予測に重要
であることを示すもので、重要な予後因子お
よびがん細胞の放射線応答で大きな役割を
果たしていることを示唆するものと考えて
いる。 
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