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研究成果の概要（和文）：TME(腫瘍微小環境)内にはheterogeneityと言われる不均一性が存在し、この
heterogeneityが癌の浸潤・転移・治療抵抗性に関与し、治療抵抗性に寄与している。今回我々は、遺伝子の網
羅的発現解析を一細胞ごとに行うscRNA-seq (single cell RNA-sequence)を用いて、術前補助化学療法前後の食
道癌におけるTMEの機能的変化を解明した。また胃癌においてもHER2陽性群でNK細胞の機能的不均一性を解明し
た。

研究成果の概要（英文）：There is a phenomenon known as heterogeneity within the tumor 
microenvironment (TME), which plays a role in cancer invasion, metastasis, and treatment resistance.
 This heterogeneity contributes to therapeutic resistance. In our study, we utilized single-cell RNA
 sequencing (scRNA-seq) to comprehensively analyze gene expression at the single-cell level. This 
allowed us to elucidate the functional changes in the TME of esophageal cancer before and after 
neoadjuvant chemotherapy. Additionally, in gastric cancer, we uncovered functional heterogeneity in 
NK cells within the HER2-positive group.

研究分野： 医歯薬学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食道癌は近年、術前化学療法を含む集学的治療が発展してきたが、依然予後不良な疾患でありその治療抵抗性の
克服は重大な課題である。進行食道癌では標準治療となった術前化学療法によるTMEの変化をscRNA-seq解析で解
明することで、従来にはなかったアプローチで新規個別化治療に繋がる可能性がある。

※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 
本邦において食道癌は、男性においては罹患率 8 位、死亡率 8 位と、比較的多く死亡率も高 
い癌である。切除不能食道癌における 5-FU/cisplatin 療法の奏効率は 36%程度、Stage IV 食道
癌の 5 年生存率は 10.9%と依然として満足のいくものではなく、食道癌の治療抵抗性の克服は
重大な課題である。腫瘍免疫の免疫監視機構の視点から見た癌発生の過程 cancer 
immunoediting においては、免疫監視から免疫選択、続く免疫逃避で免疫寛容を成立させ、臨
床的な「癌」となる。TME 内の各細胞の heterogeneity はいずれも癌免疫逃避に関与する形で
不均一性を保持しており、これが癌の浸潤・転移・治療抵抗性に関わる。 
一方、近年術前化学療法（NAC）が腫瘍免疫微小環境を改変し、腫瘍免疫の賦活化を誘導する

可能性が示唆されている。食道癌において scRNAseq を用いてその機序を解明する報告は少な
く、その機能的不均一性も未だ明らかにはなっていない。 
今回、NAC の前後に手術後の食道癌組織を用いて、TME を構成する各種免疫細胞の解析を

行い比較することで、NAC が TME の免疫学的環境にもたらす影響を解明することで新たな治
療法の開発に至ることができるのではないかと考え、本研究を計画するに至った。 
 
２．研究の目的 

TME における免疫細胞の機能不全状態を明らかにし、免疫細胞が癌に免疫逃避 
を許してしまう機序を解明する。更に NAC が TME にもたらす機能的変化を特定し、その抗腫
瘍免疫抑制機序に基づく新規個別治療を開発すること。 
 
３．研究の方法 
当院で食道癌に対し NAC および手術加療を行った、ヒト食道癌検体(手術切除組織)を対象と

した。当研究室で導入している Drop-seq 技術を基盤とした Chromium Single Cell 
Controller(10X GENOMICS 社)を用いて、一細胞ごとの発現遺伝子を網羅的に cDNA ライブラリ化
し、NGS 解析を行う。そのデータを使用し、シングルセル解析を行うことで、NAC 前後の食道癌
における TME の機能的不均一性を解析する。 
 
４．研究成果 
手術切除食道癌サンプルから得られたシークエンスデータを用いたシングルセル解析により、

化学療法の有無による免疫細胞の機能変化を評価した。NAC＋群においては、CD8 陽性 T 細胞は
アポトーシスや疲弊化を回避し、メモリー機能が亢進していた（下図）。また CD4 陽性 T細胞に
おいては、ヘルパーT細胞の疲弊化が回避され、メモリー機能が亢進し、制御性 T細胞では免疫
抑制機能が低下していることがわかった。 
樹状細胞では 4 つのサブクラスターを同定し、NAC＋群で活性化、抗原提示能が亢進していた

（次項）。今回食道癌の術前化学療法により各種免疫細胞の機能的不均一性が一部解明され、今
後それに基づいた治療戦略の開発を検討していく予定である。 
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