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研究成果の概要（和文）：NACRT直腸癌において、β-カテニン発現強度は、奏効度や全生存率と有意に相関して
いた。さらに、CD8+浸潤と奏効度も高い相関性を示し、CD8+高浸潤群は有意に無再発生存率が良好であった。ま
た、大腸癌培養細胞株移植マウスモデルにおいて、放射線照射量依存的な抗腫瘍効果を示し、放射線照射量依存
的にCD8+T細胞が誘導された。本モデルにおける抗腫瘍効果の主体は、照射前より腫瘍内存在するCD8＋T細胞で
あった。
これらの結果は、リンパ球浸潤を促進するWntシグナル阻害剤が放射線照射前に必要であることを示す。
今後は、マウスモデルにおけるWntシグナル阻害剤と免疫療法のプロトコール最適化を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：In NACRT rectal cancer, β-catenin expression intensity was significantly 
correlated with response rate and overall survival rate. Furthermore,CD8+ infiltration and response 
rate also showed a high correlation, with the high CD8+ infiltration group having a significantly 
better recurrence-free survival rate. Furthermore, in a mouse model transplanted with a cultured 
colon cancer cell line, it exhibited radiation dose-dependent antitumor effects, and CD8+ T cells 
were induced in a radiation dose-dependent manner. In this model, the main component of the 
antitumor effect was CD8+ T cells that existed within the tumor before irradiation.
These results indicate that Wnt signal inhibition to promote lymphocyte infiltration is required 
before radiation.
In the future, we plan to optimize protocols for Wnt signal inhibitors and radiotherapy in mouse 
models.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
直腸癌は難治性であり、生命予後不良なだけでなく、人工肛門など生活の質が大幅に低下する可能性があり、そ
の治療成績の向上は重要な課題である。治療成績向上を目指して術前化学放射線療法が行われるが、その成績は
十分とはいえず、更なる改善が望まれる。
本研究成果により、化学放射線の治療効果には腫瘍内に存在する免疫細胞の浸潤が大きな役割を果たしており、
免疫細胞浸潤を抑制するWntシグナルを阻害することで、Wnt阻害剤と免疫複合療法など、新たな治療方法につな
がる可能性が示された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
局所進行直腸癌の術前化学放射線療法 (NACRT)は、その良好な局所制御能により重要な役割

を果たしてきたが、一方で全生存や遠隔成績への有効性は示されていない。その原因は pCR（病
理学的完全奏効）率が 20%未満と低いことにある。従って、pCR 率の向上こそが今後の直腸癌
NACRT 治療の目指すべき方向と考えられる。NACRT は細胞死（Immunogeneic cell death: 
ICD）を引き起こし、免疫原性の高い immunogenic TIME（腫瘍免疫微小環境、Tumor immune 
microenvironment ）に変換させることが明らかとなり、免疫療法との併用が期待されている。    
一方で、Wnt シグナルは、T 細

胞を中心とする抗腫瘍免疫応答の
あらゆる段階で、抗腫瘍免疫応答
を抑制することが示されている。  
我々は、直腸癌 NACRT がもた

らす TIME の変化を Wnt シグナ
ル に 着 目 し て 捉 え 、 non-
immunogenic なものに対して は
Wnt シグナル活性をブロック（阻
害）して CPi（免疫チェックポイ
ント阻害剤）の併用効果を高める
ことにより、pCR 率を大幅に向上
できると考えた。 
 
２．研究の目的 
直腸癌 NACRT がもたらす TIME 変化を Wnt シグナル活性に着目して明らかにし、CPi 併用

療法のバイオマーカーを開発すること、そして Wnt シグナル活性に基づく新しい化学放射線免
疫複合療法を開発すること。 
 
３．研究の方法 
研究①ヒト直腸癌 NACRT における Wnt シグナル活性と奏効率および腫瘍学的成績との関連性の
解析：直腸癌 NACRT60 症例分の治療開始前検体を用いて、核内βカテニン発現強度と治療成績と
の関連性を解析した。 
研究②ヒト直腸癌 NACRT における TIL と奏効率および腫瘍学的成績との関連性の解析：同様に
CD8+浸潤程度と治療成績の関連性を解析した。 
研究③マウス大腸癌放射線治療モデルにおける TIL と Exhaustion を含む分化状態の評価 
研究④マウス大腸癌放射線治療モデルにおける FTY720 リン酸化体（S1P 受容体に対してアゴニ
スト）の TIL 及び抗腫瘍効果への影響解析 
 
 
４．研究成果 
 
①ヒトNACRT直腸癌にお
いて、β-カテニン発現
強度とNACRT奏効度は有
意に相関しており、全生
存率とも相関性は見ら
れたが、無再発生存率と
の相関性は弱かった。 
 
 

 β-catenin Low β-catenin High P value 
 n = 25 n = 35  
Histological response(%)   < 0.01 
 Poor (Grade 1a, 1b) 7 (28.0) 22 (62.9)  
 Good (Grade2, 3) 18 (72.0) 13 (37.1)  

 
 
 



 
②ヒト NACRT 直腸癌において、CD8+浸潤の程度と組織学的奏効度は高い相関性を示した。また、
CD8+の高浸潤群は、低浸潤群と比較して、有意に無再発生存率が良好であった。 

 

 
③ 一方で、マウスモデルにおいて、レジデントメモリーCD8+T 細胞の細胞密度は、無再発生存
率に寄与しなかった。しかし、大腸癌細胞株移植マウスでは、放射線照射量依存的な抗腫瘍効果
を示し、放射線照射量依存的に CD8+T 細胞が誘導された。さらに、抗原刺激に対して反応し、疲
弊・分化したと思われる PD-1＋Tim-3＋CD8＋T 細胞が増加を示した 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
④放射線の抗腫瘍効果は FTY720 リン酸化体の投与によって、減弱化した。また、照射前より腫
瘍内存在する CD8＋T 細胞と照射後に腫瘍内へ流入する CD8＋T 細胞が存在しており、本モデルに
おける抗腫瘍効果の主体は、照射前より腫瘍内存在する CD8＋T 細胞と考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
今回の研究により、直腸癌NACRTの治療効果には、照射前から存在する腫瘍微小環境内のCD8+T

細胞の浸潤・遊走が重要であり、腫瘍内へのリンパ球浸潤を促進するための Wnt シグナル阻
害剤の投与は放射線照射前が良い可能性を示した。 
 
当初は、Wnt 阻害剤と CPi 併用療法の効果を見る研究まで進める予定であったが、ヒト生検組

織の免疫染色やβカテニン発現解析、マウス実験モデルの確立に時間を要し、到達できなかった。
しかし、直腸癌 NACRT において Wnt 阻害剤と Cpi 複合療法に期待が持てる結果であった。 
今後は、これまでの結果をもとに、１）マウスモデルにおける Wnt シグナル阻害剤、Cpi、放

射線複合療法のプロトコールの最適化を行うこと、２）NACRT による免疫活性化において変動す
る Wnt シグナル関連分子を腫瘍組織内で測定し、使用可能なバイオマーカー候補を同定する予
定である。 
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