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研究成果の概要（和文）：直腸癌治療前内視鏡下生検組織内の癌幹細胞マーカー(CD133)の発現・血管新生因子
(COX-2)の発現・宿主側の腫瘍免疫(CD8陽性リンパ球の腫瘍胞巣内浸潤程度)の3因子により術前化学放射線療法
対象患者を選別することで、より高い治療効果の得られることが前向き介入研究にて明らかとなった。
欧米では術前CRTが直腸癌に対する標準治療として位置づけられており、本邦でもその割合は増加している。し
かし、全症例を対象としてCRTを実施する欧米型を導入することはせず、効果予測に基づいた症例選別が可能と
なれば、患者の負担を軽減することができ、医療費の削減にもつながる。

研究成果の概要（英文）： Based on immunohistochemical studies using pretreatment biopsy specimens, 
we previously reported that increased CD8+ tumor-infiltrating lymphocytes, low tumor expression of 
CD133, and that of cyclooxygenase-2 (COX-2) could be useful pathological predictive biomarkers of 
favorable tumor response to chemoradiotherapy (CRT) for rectal cancer. In this context, we evaluate 
the usefullness of these biomarkers for patient selection fot CRT. Finally, our prospective study 
demonstrated that CD8+ tumor-infiltrating lymphocytes and tumor expressions of CD133 and COX-2 could
 be a useful combination of immunohistochemical biomarkers to predict tumor response after 
preoperative CRT in rectal cancer patients.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 直腸癌　術前化学放射線療法　効果予測

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
直腸癌に対する術前化学放射線療法はその高い局所再発抑制効果から欧米では標準治療となっていますが、本邦
ではその効果と安全性が明確でないため導入が遅れています。治療効果が予測できた場合に、効果が期待できる
患者さんのみに治療を行う戦略が好ましいのですが、その予測法は確立しておりません。今回、世界でも初めて
術前生検組織の免疫染色所見にて患者さんを選別し、効果の期待できる患者さんのみに治療を実施しました。結
果、完全寛解率は15％から25％に上昇、効果のない患者さんの割合も減少致しました。今後、さらに発展させる
ことで、効果の期待できる患者さんのみに同治療を実施することができると期待できます。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
局所再発は直腸癌の主たる再発形式であるとともに、局所再発を原因とした疼痛や潰瘍はＱＯ
Ｌを著しく低下させ、その制御は直腸癌治療における大きな課題と考えられている。下部直腸癌
に対する術前化学放射線療法(CRT)は、局所再発の抑制効果が証明され、現在欧米では標準治療
となっているが、日本では有効性と安全性のデータが不足しているとされ導入がおくれている。
また、縫合不全、肛門機能障害などの CRT による合併症も報告され、効果予測に基づいた対象
症例の選別が重要との認識で一致している。 
当科においても 2001 年から 2007 年の間、術前 CRT（対向２門 4Gy×5 日全骨盤照射
+UFT400mg×7 日。照射後 3-4W 目に手術）を実施し、retrospective な検討ではあるが、局所
再発率の低下が認められた。さらに内視鏡生検組織を用いた検討から治療前の CD133 及び
COX-2 の発現が CRT の効果と相関することを証明した（Shinto E et al. Dis Colon Rectum. 
2011; 54: 1098-106）。CD133 は大腸癌幹細胞マーカーとされ、基礎的実験から CD133 発現細
胞の放射線抵抗性が示されており、また COX-2 は血管新生と関連し、腫瘍細胞への血流を増加
させるため治療抵抗性につながると考えられた。 
また、術前 CRT の局所効果には、CRT の抗腫瘍効果とともに腫瘍免疫が関与している可能性が
ある。腫瘍側の性格からこの局所効果を予測する検討は数多くなされているが、宿主側の重要な
因子である腫瘍免疫の役割についてはほとんど検討がなされていない。腫瘍免疫により相乗効
果が期待できる可能性もあれば、CRT が腫瘍免疫を抑制し抗腫瘍効果が減弱する可能性も考え
られる。これまでにわれわれは、制御性 T リンパ球に発現する FOXP3 と細胞障害性 T リンパ
球に発現する CD8 に注目し、癌間質内におけるリンパ球(STL)と癌胞巣内に浸潤するリンパ球
(TIL)に分け検討した結果、CD8 陽性 TIL と 治療効果の間に強い相関が認められた（Shinto E 
et al. Ann Surg Oncol. 2014; 21: S414-421）。またこの 3 因子(CD133/COX-2/TIL)中、良好な効
果と相関する因子数が 2 ケ以上の場合に、治療効果の高い症例の割合が極めて高率になること
を示した（組織学的治療効果 Grade1b 以上：90％(2 因子以上) vs 40％(1 因子以下), P<0.0001)。 
 
【免疫組織化学染色所見（左から COX-2, CD133, CD8）】 

 
これまでに、効果予測因子の報告は散見されるものの、その結果に基づいて実際に症例の選
別を行い、かつその成績を示した報告は皆無である。今後データの信憑性を高め実臨床への
導入を図るためには、3 因子中 2 因子以上有する症例にのみ治療を行い、予測通りの高い効
果が得られるか検証する必要があり、今回の前向き介入研究を実施した。 
 
２．研究の目的 
3 因子に基づき術前化学放射線療法の効果が期待できる症例のみを選別し治療を行うことで、
complete response 等の有効症例の割合が向上するか確認し、3 因子の治療効果予測因子として
の真の意義を検証することが本研究の目的である。 
これまでに治療効果予測に基づき対象症例を選別して治療を実施した報告は世界的に見ても皆
無である。治療効果予測が可能となれば、効果の期待できない術前療法を回避することが可能と
なり、当該患者の負担を軽減することができるとともに、医療費の削減にもつながる。 
 
３．研究の方法 
 
A. CD133/COX-2/TIL の 3因子に基づいた症例選別と治療効果の検証（前向き試験）： 
 
下部進行直腸癌及び肛門管癌根治手術を受けられる方に対し、術前化学放射線療法の説明を行
い同意を得る。同意が得られた場合は、治療前内視鏡下生検組織に対し CD133・COX-2・CD8 の免
疫組織染色を実施する。COX-2、CD133 は癌細胞における染色割合、CD8 は癌胞巣内に浸潤するリ
ンパ球(TIL)の 400 倍 1 視野内の数を計測。カットオフ値は COX-2：≧25％、CD133：≧20％、
TIL：≧6 個とし 2 群に分類。良好な効果と相関する因子数が 2 ケ以上の場合に、効果の期待で
きる症例と考え、術前化学放射線療法を実施する。 



化学放射線療法の対象として選別された症例では、1.8Gy/日の照射を 25 日間、総線量 45Gy を
25回分割で放射線照射を実施する。同時に抗癌剤はS-1（TS-1）80mg/m2をday1-5,day8-12,day22-
26 及び day29-33（各週の 1～5日目に投与、3週目は休薬）、CPT-11（イリノテカン）60mg/m2 を
day1,day8,day22 及び day29 に投与する。 
これまでの蓄積されたデータと、前向き介入研究により症例を選別した場合の結果を比較し、3
因子が CRT 効果予測に有用で、症例選別法としての意義が認められるか検証する。なお、本研究
は特定臨床研究として倫理審査を受け承認をえて実施している（jRCTs031180291）。 
 
B.術後成績を基にした CRT 予後改善効果予測因子の抽出： 
後方視的に CRT 実施症例と非実施症例を対象とし、CRT によりどのような症例で予後延長効果が
認められるか検討する。具体的には、CD133(-)、COX-2(-)、TIL(+)といった CRT の効果が期待で
きる症例において、CRT の有無で予後を比較し、CRT を実施することで予後改善効果がえられて
いるか確認する。予後の比較では５年局所無再発生存を基準とし、CRT の有無で比較を行う。 
 
４．研究成果 
 
A. CD133/COX-2/TIL の 3因子に基づいた症例選別と治療効果の検証（前向き試験）： 
観察研究の結果から、組織学的 complete response、組織学的効果判定 Grade2 以上、T-
downstage(pT2 以浅)の割合は、12%,43%,39%であった.。前向き介入試験により CRT を実施し
た症例のそれぞれの割合は 25%,56%,75%であり、選別により奏効率が上昇した。結果の詳細
を下図に示す。介入により効果の軽度な Grade1a 症例が少なくなっていることも特徴であ
る。また、それぞれの割合は、治療前側方転移陽性症例(n=2)で 50%,100%、腫瘍径 4cm 以上
の症例(n=7)では 57%,86%であり、局所進行症例でも遜色ない結果が得られた。 
 
なお、本研究は 2021 年 12 月まで症例集積を予定している。さらに症例を集積し、最終的に
解析を行う予定である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Observational:観察研究 Interventional：介入試験 
 
 
B.術後成績を基にした CRT 予後改善効果予測因子の抽出（historical cohort study）： 
５年局所無再発生存率を CRT の有無で比較。CD133(-)例(90%(照射例) vs 78%(非照射例), 
P=0.04)、COX-2(-)例(100% vs 80%)において、CRT による局所再発率の改善を認めたが、TIL(+)
例では確認できなかった(95% vs 89%)。COX-2(-)、CD133(-)例では非照射例に比して有意に局所
再 発 が 減 少 し て お り 、 CRT 適 応 決 定 の 上 で 有 力 な 指 標 と 考 え ら れ た 。

 
 



C.後方視的解析による論文発表： 
2001 年から 2007 年の間、術前短期 CRT（4Gy×5 日全骨盤照射+UFT 内服×7 日。照射後 3-4W 目
に手術）を実施した下部直腸癌症例を対象とした後ろ向き研究の結果、および 2013 年より科研
費(25462074)により長期 CRT（1.8Gy×25 日全骨盤照射+S-1×20 日(一部 CPT11×4 日併用)を実
施した前向き研究の結果をまとめ、3因子による効果予測が有用であること示し論文を作成した。 
以下の表に示す通り、2因子以上で良好な効果が得られることが再現性をもって示され、効果予
測因子として有用性の高いことが示唆された。 
 

 
D.新たな CRT 効果予測因子の抽出： 
Oct4、Sox2 は山中 4 因子に数えられ、幹細胞内では協働することで多能性維持に関わる。基礎
的実験から癌幹細胞は化学療法や放射線療法に対し抵抗性を示すとの報告があるが、Oct4、Sox2
発現の意義は明らかにされていない。今回、治療前生検組織を用いてこれらの因子を検索、CRT
の局所効果との関連について検討を行った。complete response、組織学的効果判定良好、20%以
下への腫瘍径縮小の割合は、18%(12/66)、56%(37/66)、41%(27/66)であった。 Oct4 高発現例は
低発現例に比べ CR(12% vs 20%、 P=0.72)、TRG-Grade3 以上(35% vs 63%、 P=0.045)、腫瘍縮小
20％以下(24% vs 47%、 P=0.15)の割合が低率であった。Sox2 高発現例と低発現例の間に差は認
められなかった[CR(19% vs 18%)、TRG-Grade3 以上(63% vs 54%)、腫瘍縮小 20％以下(56% vs 
36%)]。以上より、治療前生検組織における Oct4 発現は CRT の局所効果、特に組織学的治療効果
と相関を示した。Oct4 発現の程度が CRT 治療効果予測因子となる可能性が示唆された。 
 
【免疫組織化学染色所見（Oct4）】 

 

TABLE 3. 
       

  

Predictive values of the total number of favorable findings in pretreatment biopsy specimens for TRG and T-downstaging 

  
Comparison of rates 

 
Comparison of rates 

Number of favorable 

findings Percentage of patients P-value* 
 

Percentage of patients 

 

P-value

    with TRG 3 or 4     with T-downstaging (≤ypT2)  

Retrospective cohort 
       

  

 
0 5.9% (1/17) 

 
20.0% (13/65) 

  
17.7% (3/17) 

 
21.5% (14/65) 

 

 
1 25.0% (12/48) 

 
<0.0001 

 
22.9% (11/48) 

 
 

 
2 57.1% (12/21) 

 
66.7% (20/30) 

 
38.1% (8/21) 

 
43.3% (13/30) 

0.029 

 3 88.9% (8/9)    55.6% (5/9)   

Prospective cohort 
       

  

 
0 27.3% (3/11) 

 
25.0% (7/28) 

  
9.1% (1/11) 

 
25.0% (7/28) 

 

 
1 23.5% (4/17) 

   
35.3% (6/17) 

 
 

 2 81.3% (13/16)   

76.2% (16/21) 

0.0004  62.5% (10/16)  

57.1% (12/21) 

0.022 

 
3 60.0% (3/5) 

   
40.0% (2/5) 

 
 

TRG, tumor regression grading  

*Comparison between patients with two or three favorable factors and those with zero or one factor 
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