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研究要旨                         
 声門癌放射線治療による急性期および晩期有害事象の発現
と程度（Grade）に関与する遺伝子多型のうち特に一塩基多型
（single nucleotide polymorphism :SNP）を明らかにするこ
とを目的に、JCOG0701「T1-2N0M0声門癌に対する放射線治療の
加速照射法と標準分割法のランダム化比較試験」の附随研究と
して、放射線感受性遺伝子候補190遺伝子1,300SNPsのうち約1,
000のSNPsを解析して、放射線治療による急性期および晩期有
害事象の発現に関与している可能性が高いSNPsを同定する研究
の進捗状況と今後の予定について報告する。 

Ａ．研究目的             
JCOG0701「T1-2N0M0声門癌に対する放射線治
療の加速照射法と標準分割法のランダム化比較
試験」の附随研究として、声門癌放射線治療に
よる急性期および晩期有害事象の発現と程度（G
rade）に関与する遺伝子多型のうち特に一塩基
多型（single nucleotide polymorphism :SNP）
を明らかにすることを目的としている。本研究
は、後述する放射線感受性遺伝子候補190遺伝子
1,300SNPsのうち約1,000のSNPsを解析して、放
射線治療による急性期および晩期有害事象の発
現に関与している可能性が高いSNPsを同定なら
びに検証する研究である。2011年1月から本研究
の登録が開始され、2014年3月で241例となり登
録を終了予定である。 
 
Ｂ．研究方法 
参加施設にて、同意が得られた患者より末梢
血液（5ml）の採血を行い、採取した血液（以下
、試料とする）を速やかに冷蔵庫（4℃）保存し
、4日以内に試料解析実施施設（放射線医学総合
研究所 重粒子線医科学センター）に送付する
。試料の送付方法に関しては、後述する「ヒト
ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に
沿った連結可能匿名化を行って、個人情報の管
理を厳格にして実施する。 
試料解析実施施設において、放射線感受性遺
伝子候補190遺伝子1,300SNPsのうち、約1,000
のSNPsを中心に解析し、その解析結果とJCOG07
01で得られた放射線治療後の有害事象（SNPsと
Grade 0-1 vs. Grade 2以上およびGrade 0-2/G
rade 3以上の2カテゴリー、SNPsとGrade 0、
1、2、3、4それぞれのグレードとの相関など）
との関連解析を行い、放射線治療の有害事象に
関連するSNPsを明らかにする。 

 
本研究は遺伝子多型に関する研究であるた
め、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫
理指針」の適用範囲である。そのため、各々の
参加施設から本研究のために提供され、かつ保
存されている試料の利用にあたっては「ヒトゲ
ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」の趣
旨に準拠して取り扱う。 なお、本研究では、
個人情報は匿名化され、試料提供者に対する危
険や不利益は極めて少なく、また、放射線治療
の急性および晩期の有害事象を予測するSNPの
探索的研究として高度の有用性があると思われ
る。本研究で測定対象とする試料は、JCOG研究
として行われる試料解析研究のうち提供者の個
体を形成する細胞に共通して存在し、その子孫
に受け継がれ得るヒトゲノム及び遺伝子の構造
又は機能を、試料等を用いて明らかにしようと
する研究、すなわち「ヒトゲノム解析研究」に
該当するため、JCOGで定めるヒトゲノム解析ポ
リシーの試料の取り扱い、匿名化などの方法を
遵守した上で本附随研究を実施する。個人の識
別につながる情報は、個人情報管理者により管
理され、連結した遺伝子多型情報が第三者に渡
ることはない。もし遺伝子多型解析内容が外部
に漏洩することがあっても、提供者およびその
家族に対する社会的差別や精神的苦痛などの不
利益行為につながる可能性は極めて低い。ま
た、本研究においては、採血により得られた血
液を試料とすることから、試料提供者であるJC
OG0701参加患者に身体的および精神的に大きな
負担を強いることはない。 
 

Ｃ．研究結果             
本研究は2011年1月から登録が開始され、2−
14年3月時点で241例の登録があり、登録を終了
予定である。今後、検体のSNPs解析を進めて、 



まずは急性有害事象の発生に関わるSNPsにつ
いて、相関を解析する予定である。 
 
Ｄ．考察               
本附随研究は、1）急性期有害事象と晩期有害
事象の両者を対象としていること、2）臨床試験
という治療因子の方法やその質が高いレベルで
統一されている試験に附随した研究であるこ
と、3）臨床試験登録患者を対象とした研究であ
ることから、有害事象発現前に被験者を特定し
前向きデータを集積できること、4）治療が放射
線治療単独で、化学療法などの他の治療因子が
急性期有害事象や晩期有害事象に影響しないこ
と、などの点で大きな意義があると考えてい
る。晩期有害事象は急性期有害事象と異なり非
可逆的で長期に及ぶ反応であり、治癒が得られ
たとしても治療後の患者のQOLを低下させる。そ
のためその予測は臨床的に大きな意義があり、
予測が可能となれば、1）放射線治療の総線量を
低減する、2）放射線治療の照射範囲を可能な限
り縮小する、3）有害事象を増強する化学療法の
併用を回避する等の治療上の工夫で有害事象発
現の回避や抑制が可能となる可能性もある。ま
た、急性期有害事象の程度と晩期有害事象との
関連については明確になっていないため、両者
に共通の因子が関与しているか否かを解析する
ことは重要である。さらに臨床試験という治療
因子が高いレベルで統一されている前向き試験
を対象に治療後の急性期有害事象ならびに晩期
有害事象の発現およびその程度に関与するSNPs
を解析することは、その結果の信憑性をより高
いものにすると考えられる。さらに放射線治療
単独による急性期有害事象および晩期有害事象
に関与するSNPsを同定することは、放射線治療
に起因する有害事象発現に関与する根本的な因
子の解明の一助となり、部位や組織が異なる放
射線治療の有害事象の発現を、より正確に予測
できる可能性がある。本附随研究は数多くの遺
伝子を対象として、放射線治療による急性期有
害事象および晩期有害事象に関与するSNPsを同
定する探索的解析であるため、本附随研究で同
定されたSNPsを用いた有害事象の予測の妥当
性、つまり放射線治療による有害事象の発現に
おける意義を、他の部位や臓器に対する放射線
治療や臨床試験で検証することが次のステップ
となる。 
 
Ｅ．結論               
本附随研究で得られる結果は、放射線治療全般
における有害事象発現予測に重要な知見をもた
らすことが期待され、臨床的に大きな意義をも
つと考えている。 
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