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研究成果の概要（和文）： 
【方法】（１）1998－2007 年に当科において切除術が施行された cStageII-III 食道扁平上皮

癌 168例を術前無治療群 92 例、術前 CRT群 76例の 2群に分類し、臨床病理学的因子を比較し

た。（２）2003－2008年に当科と九州がんセンターにおいて術前 CRT 後に切除術が施行された

食道扁平上皮癌41例の治療前生検標本を用いてRad51発現を免疫染色により評価し組織学的治

療効果との関係を検討した。なお、10%以上の癌細胞の核に発現を認めた症例を Rad51陽性と判

定した。【結果】（１）術前 CRT 群において臨床的深達度が深かった（p＜0.05）。術前 CRT

群の 31例（40.8%）に術後合併症を認め、術前無治療群の 29例（31.5%）に比し多い傾向を認

めた。術前無治療群に 3例（3.3%）在院死を認めたが、術前 CRT群で術死・在院死を認めなか

った。cStageII症例の 5 年生存率は術前無治療群 64.8%（n=40）、術前 CRT群 71.6%（n=45）、

cStageIII症例の 5 年生存率は術前無治療群 22.9%（n=37）、術前 CRT群 32.8%（n=35）であり、

差を認めなかった。術前 CRT 群において病理学的治療効果別に検討したところ、5 年生存率は

Grade0,1（34 例）で 36.9%、Grade2（24例）で 53.8%であったが、Grade3（16 例）では全例生

存中であった。（２）Rad51 発現陽性症例 29 例中 2 例（6.9%）に Grade3 を認めたが、陰性症

例では 15例中 5例（33.3%）に Grade3 を認めた（p＜0.05）。【結語】術前 CRTにより Grade3

が得られた症例の切除後の予後は良好である。また、治療前生検標本における Rad51発現は有

用な術前 CRT効果予測因子である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Patients and Method. 1) One hundred sixty-eight patients with clinical Stage II-III 
(cStageII-III) ESCC were classified into two groups consisting of 76 who received 
NACRT followed by esophagectomy and 92 patients who received surgery alone. The 
prognosis and incidence of postoperative complications were retrospectively compared 
between the two groups. The pathological response to NACRT as well as the patient 
prognosis were also analyzed for the NACRT group patients. 2) The expression of 
Rad51 was investigated in pretreatment biopsy specimens in 41 ESCC cases who 
underwent surgery after NACRT, and the findings were compared with the pathological 
response to NACRT. Results. 1) The 5-year survival rate was 47.7% in the surgery 
alone group and 56.5% in the NACRT group, and the difference was not a statistically 
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significant (P=0.4831). However, the 5-year survival rates of patients in whom NACRT 
was Grade 3 (markedly effective), was obviously better than that of the other patients 
(Grade0/1 – ineffective/slightly effective: 36.9%, Grade 2 - moderately effective: 53.8%, 
Grade 3 - markedly effective: 100%). The incidence of postoperative complications was 
31.5% in the surgery alone group and 40.8% in the NACRT group, and the difference 
was not a statistically significant (P=0.2121). 2) Grade 3 was more frequently observed 
in Rad51-negative cases (n=13) than Rad51-positive cases (n=28; 71.4% vs. 28.6%, 
P=0.0239). Conclusions. The pathological complete response of NACRT is critical for 
improving the survival of patients with cStageII-III ESCC. The Rad51 expression in 
pretreatment biopsy specimens was therefore suggested to be a useful predictive factor 
for the response to NACRT. 
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１．研究開始当初の背景 

化学・放射線療法感受性の分子機構の解明は、

実臨床へのフィードバックの観点からも急

務である。一方、細胞の核内ではさまざまな

タイプの DNA損傷が常時引き起こされている

ことが知られている。DNA2重鎖切断は DNA 損

傷のなかでも最も重篤なものであり、細胞生

命の維持のためには速やかに修復されなけ

ればならない。DNA２重鎖切断修復系は、放

射線照射、DNA 架橋剤などの抗癌剤の感受性

を規定する重要な経路であるが、これまで癌

集学的治療に念頭において DNA２重鎖切断修

復系を詳細に検討した研究は皆無である。 

 
２．研究の目的 
難治性癌に対する化学・放射線療法感受性と

細胞の DNA２重鎖切断修復能との関係を明ら

かにし、新たな治療戦略の確立をめざす。 
 
３．研究の方法 

本研究では難治性消化器癌に対する化学・放

射線療法感受性と細胞の DNA２重鎖切断修復

能との関係を明らかにし、新たな治療戦略の

確立をめざす。以下のように、順次解析を進

める。 

（１）癌細胞、組織における DNA２重鎖切断

修復に関与する各因子の発現解析 

（２）治療前生検標本における同因子の発現

と実際の治療効果との関係 

（３）制限酵素 I-SceI を用いた DNA２重鎖切

断修復の機能解析 

（４）分子標的治療への応用 

 

４．研究成果 

①術前無治療の食道癌において Rad51陽性例

は 56 例（60.2%）であった。臨床病理学的因

子を比較したところ、Rad51 陽性例では有意

にリンパ節転移が多く（34 例 vs12 例, 

P=0.0108）、5 年生存率も有意に不良であった

（71.8%vs44.7%,P=0.0261）。②食道癌生検標



本において Rad51陽性例は 27 例（69.2%）で

あった。臨床病理学的因子には、両群で差を

認めなかった。組織学的著効例(Grade 3)は

Rad51 陽性例 27 例中 2 例(7.4%)に対し、陰性

例では 12例中 5例(41.7%)に認め、有意に頻

度が高かった(P=0.0239）。 

以上から、食道癌において Rad51 発現はリン

パ節転移と関係し、また、CDDP+5-FU 投与を

併用した術前 CRTの治療予測因子となりうる

可能性が示唆された。 
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