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研究成果の概要（和文）：当研究室ではNF-κBが放射線抵抗性のマーカーとなることを臨床材料を用いて証明した。本
研究ではNF-κBを用いて難治性腫瘍である膠芽腫の放射線抵抗性について検討を行った。放射線治療前の検体を用いて
免疫染色を行い、NF-κB発現の有無を確認し、放射線予測因子としての有効性を検討した。また、再発腫瘍群において
もNF-κB発現が増強されることを免疫染色を用いて確認した。そのほか、EGFRやbcl-2等の分子生物学的マーカーの放
射線抵抗性との関係を検討し、NF-κB発現状況と比較した。さらに物理学的側面からは膠芽腫に対する拡散テンソル解
析に基づいた神経線維路追跡放射線治療と組み合わせることを検討する。

研究成果の概要（英文）：We previously reported in a clinical setting that NF-kappaB may be a novel marker 
for radioresistance. The aim of this study was to evaluate NF-kappaB as a marker of radioresistance in ref
ractory tumors such as glioblastoma and others. Immunohistochemistry was performed using pretreatment biop
sy specimen to evaluate the presence of NF-kappaB expression in these tumors. Similar experiments was perf
ormed in subgroups of recurrent tumor specimens. The prognostic value of other molecular markers such as E
GFR and bcl-2 were also evaluated and compared with NF-kappaB's.
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１．研究開始当初の背景 

放射線治療は小さな腫瘍には様々な高精度

化が研究されているが、悪性神経膠腫等の脳

腫瘍では大きな腫瘍で発見されることが多

く、その微小浸潤の範囲も広いことから照射

野を小さく留めることは困難である。悪性膠

芽腫は放射線治療を含む集学的治療に抵抗

性である場合が多く、予後不良である。放射

線治療に関してはこれまで線量の増加など

が試みられてきたものの有効性は証明され

ていない。そこで我々は高度変調放射線治療

（IMRT）の開発に代表される物理学的側面か

らの研究において、悪性膠芽腫の再発形式と

関連性が指摘される神経線維束の走行に着

目した。これに加えて分子生物学的側面から

悪性膠芽腫の放射線抵抗性を解析し、当研究

室では早くから発癌に広く関与するとされ

る NF-κBに注目した。 

 

２．研究の目的 

本研究課題の目的は、悪性膠芽腫の放射線抵

抗性を物理学的側面と分子生物学的側面か

ら解析し、最終的に臨床に応用し放射線治療

成績の向上を図ることを目的とする。悪性膠

芽腫は非常に難治性の腫瘍であり、その中で

放射線治療の果たす役割は大きい。我々の研

究室の特色・独創的な点は、単に線量の増加

に依存するのではなく、分子生物学的なアプ

ローチを用いて悪性膠芽腫の放射線抵抗性

を解析する。さらに物理学的側面からは拡散

テンソル解析に基づいた神経線維路追跡放

射 線 治 療 （ Fiber-Tracted Radiation 

Therapy：FTRT）と組み合わせて用いること

を究極の目標とする。結果として、悪性膠芽

腫の治療成績の飛躍的な改善につながる可

能性が示唆される。 

 

３．研究の方法 

放射線治療が実施された悪性膠芽腫の症例

を対象とした。研究期間内に下記の項目に関

して検討を行った： 

（１）拡散テンソル画像を用いて悪性膠芽腫

に対する強度変調放射線治療の検討： 

手術及び術後化学放射線療法を施行した症

例を対象とし、術前に拡散テンソル画像を実

施し、放射線治療における有用性を検討する。 

 

（２）放射線治療前の検体（手術検体）を用

いた NF-κBの放射線予後因子としての有効

性の検討： 

入手可能な悪性膠芽腫の放射線治療前の検

体に対して、免疫染色を施行し、NF-κB発現

の有無を検討する。再発群、非再発群におい

てその発現率の差異が統計学的に有意かど

うかを検討する。 

 

（３）再発腫瘍についての検討： 

悪性膠芽腫における再発腫瘍をできるだけ

入手し、免疫染色を行い、増強の有無を確認

する。 

 

（４）NF-κB以外のマーカーについての検

討： 

放射線治抵抗性と分子生物学的マーカーと

の関係は EGFR、bcl-2 等においても積極的に

研究が行われ、本研究でもそれらについて検

討し、NF-κBとの比較を行う。 

 

（５）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）： 

臨床応用への第一段として、培養細胞レベル

（In vivo）及び実験動物レベル（In vitro）

で NF-κB阻害剤が放射線抵抗性腫瘍に及ぼ



す影響を検討する。 

 

４．研究成果 

（１）拡散テンソル画像を用いて悪性膠芽腫

に対する強度変調放射線治療の検討： 

悪性膠芽腫は高浸潤能のため、画像上での正

確な進展範囲の把握は困難である。当院では

全例放射線治療計画ガイドライン 2012 に従

った局所 CTV（T1Gd 造影域＋2cm）と拡大局

所 CTV（T2WI 高信号域＋2cm）にて 3DCRT を

実施している。術前に拡散テンソル画像を撮

影し、放射線治療計画に導入した。 

【拡散テンソル画像】 

 

(a)FA-MAP 、 (b)tractography 、

(c)tractography と T2WI との fusion 画像 

FA-MAP では腫瘍の浸潤領域を定量化し、

tractography では錐体路や脳梁などの様々

な神経走行の描出が可能となった。 

【拡散テンソル画像を fusion した治療計画

CT】赤:FA-MAP、緑:拡大局所 CTV、青:PTV 

  

【CTV と PTV の比較】黄:standard plan CTV、

緑:拡散テンソル画像 CTV、赤:standard plan 

PTV、青:拡散テンソル画像 PTV 

 

結果として、悪性膠芽腫に対する放射線治療

計画に拡散テンソル画像を導入すると照射

ターゲットの縮小及び局所に対する線量増

加の可能性が示唆された。今後、神経線維路

追跡放射線治療（FTRT）の開発に用いること

を検討する。 

 

（２）放射線治療前の検体（手術検体）を用

いた NF-κB の放射線予後因子としての有効

性と再発腫瘍についての検討： 

 

【術後再発時に放射線治療を行った症例】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【放射線治療前の免疫染色像】 

 

放射線治療前に NF-κB の発現が見られた症

例は再発する傾向があった。放射線治療後に

再発した症例の組織像でも NF-κB の発現性

が確認できた。 

 

術術前前 術術後後 

再再発発 RRTT 



【放射線治療後再発した症例の免疫染色像】 

 

 

（３）NF-κB 以外のマーカーについての検

討： 

免疫染色を実施した結果、EGFR、bcl-2 は放

射線治療抵抗性との関係は見られなかった。 

 

（４）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）： 

動物モデルを用いる研究に関しては現在進

行中である。 
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