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研究成果の概要（和文）：頭頸部扁平上皮癌はHPV感染に起因した腫瘍であるかどうかで、放射線感受性が異な
ることが報告されている。今研究では、in vitro研究や臨床検体を用いたTranslational researchを行い、HPV 
statusの有無による重粒子線とX線の照射効果の差について検討した。頭頸部扁平上皮癌細胞株を用い、HPV 
statusを確認し、Clonogenic survival assayで重粒子線・X線における放射線感受性を確認した。また、当院に
おいて頭頸部扁平上皮癌に対して化学放射線治療を施行した患者群において、HPV statusを調べ、治療成績との
比較を行った。

研究成果の概要（英文）：HPV related tumors affect the radiation sensitivity in head and neck 
squamous cell carcinoma. In this study, we performed in vitro experiments and translational research
 to investigate the different radiation sensitivity between carbon-ion radiotherapy and photon 
therapy according to HPV status.
 At first, we used HPV positive and negative tumors in head and neck squamous cell lines. Clonogenic
 survival assay was performed to determine radiation sensitivity of carbon-ion radiotherapy and 
photon therapy. Furthermore, we evaluated HPV status and compared the clinical results in the 
patients with head and neck squamous cell carcinoma treated with chemoradiotherapy to compare the 
radiosensitivity.

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： HPV　頭頸部扁平上皮癌　p16
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１．研究開始当初の背景 

頭頸部扁平上皮癌は HPV 感染に起因した腫

瘍であるかどうかで、放射線感受性が異な

ることが報告されている。臨床的には HPV 

negative 扁平上皮癌は positive な扁平上

皮癌に比べて、X 線抵抗性であり生存率も

不良である。当施設では放射線抵抗性腫瘍

である頭頸部非扁平上皮癌の重粒子線治療

を施行しており、良好な局所制御を認めて

おり、HPV negative 扁平上皮癌に対しても

有効である可能性がある。しかし、HPV 

status による重粒子線治療、X線治療の効

果については、基礎的な研究はなされてお

らず、未だ不明である。 
 
２．研究の目的 

 今研究では、in vitro 研究や臨床検体を

用いたTranslational researchを行い、HPV 

statusの有無による重粒子線とX線の照射

効果の差について検討した。また、HPV 

status に関連する放射線抵抗性蛋白を探

索も検討する。 
 
３．研究の方法 

 10 種類にわたる頭頸部扁平上皮癌細胞

株を用い、HPV status やその他の遺伝子変

異や放射線抵抗性蛋白を確認した。In 

vitro において、Clonogenic survival 

assay や Flow cytometry を用い、重粒子

線・X線における放射線感受性を確認した。 

 また、当院において頭頸部扁平上皮癌に

対して化学放射線治療を施行した患者群を

リストアップし、予後調査（局所制御率、

全生存率、無病生存率など）を行なった。 

 具体的には 2000 年 4月から 2016 年 5月

までに当院で X 線治療を施行された約 100

例の頭頸部腫瘍患者で、生検検体を用い免

疫染色を行い、腫瘍内の蛋白量(p16)を定量

化する。蛋白発現の陽性と陰性の 2群間に

分け、放射線治療の効果や治療成績との関

連を後向きに調べる。 

適格基準としては、 

1） 当院の生検で頭頸部癌が証明されてお

り、生検検体を用いて免疫染色が可能であ

る。 

2） X 線治療が完遂している 

3） 年齢は 20 歳以上 

4） 本人に病名・病態の告知がなされてお

り，かつ本人に同意能力がある 

除外基準 

1） 過去に頸部への放射線治療歴がある 

2） 本研究の参加を拒否された患者 

3） その他、医師の判断により対象として

不適当と判断された患者 

 とした。 

 HPV status については、腫瘍の生検検体

の p16 の免疫染色の結果をサロジェートマ

ーカーとして評価し、治療成績（特に放射

線治療抵抗性）との比較を行った。 
 
４．研究成果 

 In vitro の研究では、HPV status によっ

て、X 線治療の効果が異なることを明らか

にした。Clonogenic survival では、HPV 

positve細胞群はnegative細胞群に比べて、

有意に X線治療効果が良好であった。また、

重粒子線治療と X線治療を比較した場合で

は、重粒子線治療で 2-3 倍の殺細胞効果が

強いことがわかった。 

 臨床データでは中咽頭癌を中心に 100 例

の患者臨床データを解析し、放射線治療効

果や、生存率、有害事象を明らかにした。

HPV status を p16 でサロジェートマーカー

として用い、これらの治療成績に影響を与

えるか、解析を行っている。現在データを

収集し、統合している段階である。これら

の結果については、今後学会発表、論文発

表予定である。 
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