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研究成果の概要（和文）：CD133/COX-2/TILの直腸癌術前放射線化学療法における治療効果予測因子としての意義を、
前向き試験により示すことに成功した。今後、これらを満たした症例にのみに化学放射線療法を実施することでテイラ
ーメイド医療を目指す。また、後向き検討により予後の改善効果予測因子といて癌幹細胞マーカーが抽出できた。今後
前向き検討による症例の予後が明らかとなり次第、前向きの症例群でも同様のデータが得られるか検討する。山中4因
子の癌治療への応用は未だなされていない。今後この方面でも活用の足がかりになる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Preoperative chemoradiotherapy (CRT) can cause tumor regression, which has been 
associated with increased postoperative local control. However, CRT results in some toxicities and 
complications, thus the prediction of tumor response is essential for tailoring treatments to individual 
patients. We obtained pretreatment biopsy specimens and investigated if the grade of CD8+ 
tumor-infiltrating lymphocytes, expression of CD133, COX-2 or cancer stem cell markers can be used as 
predictive markers, prospectively and retrospectively. Finally, our retrospective study revealed the 
predictive values of 3 indicators (CD8/CD133/COX-2) in histological tumor regression after preoperative 
CRT, and we succeeded in the validation study through a prospective study. Additionally, we disclosed 
that cancer stem cell marker expressions were associated with poor prognosis after CRT.

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
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、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ＱＯＬ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「有効性と安全性を示すエビデンスが乏
しい。適性に計画された臨床試験として実施
することが望ましい」とされている。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。
近年になり治療前の内視鏡生検組織を用い
た治療効果予測についての検討が散見され、
アポトーシス関連タンパク、血管新生因子、
腫瘍増殖因子などが有効な予測因子として
報告されている。しかしながら、いまだコン
センサスが得られている状況とは言えない。 
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（図）。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、治療前のリンパ球腫瘍内
密度の意義について治療効果予測の観点か
ら検討し癌治療学会や日本消化器外科学会
において報告を行った。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 (組織
学的治療効果判定 GradeIb以上：40％(TIL
軽度) vs 58％(中等度）vs 73％(高度) vs 
100％(多数), P=0.005)。 
 
２．研究の目的 
直腸癌術前化学放射線療法の効果に関与す
る因子として、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)が重要と考えられ、3年間で術前化学
放射線療法施行症例を蓄積し、3因子の治療
効果予測因子としての重要性について前向
き研究を行う。また、化学放射線療法症例に
未実施症例を検討に含め、どのような因子が
術前化学放射線療法により予後改善の期待
できる症例を選別する能力を有するか明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
COX-2/CD133/TIL の治療効果予測因子として
の意義（前向き試験）と長期成績を基にした
CRT の予後改善効果の解析および有効症例の
選別（後向き試験）、を平行して行う。後向
き試験では、2001-07 年に短期 CRT 施行(4Gy
×5日+UFT400mg×7 日)後切除を行った腹膜
翻転部以下に下縁を有する進行直腸癌102例、
および 1998-07 年に CRT を実施せず手術を行
った pT3 以深の 61 例(非照射例)を対象とす
る。CRT 例については CRT 前、CRT 未実施例
については術前の内視鏡下生検組織に対し
COX-2、CD133、TIL の他、幹細胞マーカー、
浸潤マーカー、血管新生因子、上皮間葉転換
のマーカーなど、幅広く免疫染色を施行。CRT
を施行することで予後改善効果が認められ
る症例の特徴について検討する。前向き試験
では、治療前内視鏡下生検組織内における
CD133/COX-2/TIL の評価を実施し、CRT 終了
後切除を行った後に治療効果を評価、治療前
に評価した因子が効果予測因子となりうる
か検討する。 
 
４．研究成果 
 
①癌幹細胞マーカー発現程度別CRT局所制御
効果の比較 
【方法】治療前(照射例は CRT 前、非照射例
は術前)生検組織に対し、癌幹細胞マーカー
(CD133、SOX2、Oct4、c-myc)の免疫染色を施
行、2種類以上が陽性となる高発現(H)群と、
１種類以下の低発現(L)群とに分類、局所制
御について比較した。 
【結果】 
1]全症例を対象とした検討：性別・年齢・最
大径・静脈侵襲・リンパ管侵襲は局所制御と
相関せず。局所制御は、照射例が非照射例に
比べ(5 年局所無再発生存率:92%vs79%, 
P=0.021)、リンパ節転移陰性例は陽性例に比
べ(92%vs80%, P=0.047)良好であった。多変
量解析から CRT の有無のみ(HR:3.3, 
P=0.029)独立性が示された。 
2]H 群の検討：リンパ節転移陰性例は陽性例
に比べ(93%vs54%, P=0.008)、66 歳未満は以
上に比べ(85%vs56%, P=0.035)局所制御は良
好であったが、CRT の有無(75%vs74%)は局所
制御に影響せず。多変量解析からリンパ節転
移の有無のみ(HR:10.2, P=0.030)独立性が示
された。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
3]L 群の検討：照射例は非照射例に比べ
(98%vs81%, P=0.007) 局所制御は良好であっ
たが、リンパ節転移の有無(92%vs92%)は局所
制御に影響せず。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
【結論】治療前生検組織において癌幹細胞マ
ーカーが発現する症例ではCRTの局所制御効
果は不十分であり、このマーカーは CRT 適応
決定の上で有力な指標になると考えられた。 
 
②側方転移陽性症例におけるCRTの局所制御
効果予測 
【対象】側方郭清を伴う切除を行った側方転
移陽性進行直腸 Rb 癌 42 例(CurA,1991-07).
内訳は短期 CRT 施行後切除した 11 例(照射
例)と CRT 未実施の 31 例(非照射例). 
【結果】 
1] H 群の検討：照射(n=4)非照射(n=16)の間
の局所制御に差を認めなかった(33%vs69%, 
P=0.7). 
2]L 群の検討：照射例(n=7)および非照射例
(n=15)の5年局所無再発生存率は100%および
48%であり,照射例で 局所再発は皆無であっ
た. 
【結論】癌幹細胞マーカー陰性症例では側方
転移陽性でもCRTに側方郭清を加えることで
良好な局所制御が得られた. 
 
③CRT 前後の腫瘍免疫の評価と治療効果の予
測 
腫瘍周辺の腫瘍免疫の状況がCRTによりどの
ように変化し、腫瘍免疫の有する臨床的意義
もそれに伴いどう変化するか、CD8 および
FOXP3 に注目し検討を行った。 
【方法】CRT前の内視鏡下生検組織およびCRT
後の切除検体に対し CD8および FOXP3 免疫染
色を施行。癌間質内に浸潤する CD8 および
FOXP3 陽性リンパ球(STL)数を計測、高度と軽
度に分類した。CRT 前生検組織中の癌胞巣内
に浸潤する CD8 および FOXP3 陽性リンパ球

(IEL)を計測した。CRT 後の組織学的効果判定
Grade3/4 を奏効とした。 
【結果】1] CRT による STL の変動：CRT 前後
の比較から、FOXP3(STL)数に変動は認めない
が(CRT 前 107.7 個 vs 後 108.1 個)、CD8(STL)
数は CRT 後に 2倍以上の上昇した (91.4 個
vs 230.2 個, P＜0.0001)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
2] CRT 前腫瘍免疫による組織学的効果予測：
CRT 前の CD8(STL)/FOXP3(STL)比、CD8(IEL)
数 、CD8(IEL)/FOXP3(IEL)比が高値の群で奏
効率が高率であった(各々47％vs 23％, 
P=0.015; 61％vs 26％, P=0.002; 48％vs 22％, 
P=0.009)。一方、CD8( STL)数、FOXP3( STL)
数、FOXP3(IEL)数は相関を示さなかった。 
3] CRT 前腫瘍免疫による再発予知：
CD8(IEL)/FOXP3(IEL)比が高値の群で再発率
が低率であった (5yr-無再発生存率(RFS)：
82.6％vs 60.5％, P=0.05)。 
4] CRT 後 STL と組織学的効果：CRT 後に
CD8(STL)数および FOXP3(STL)数 が高値の群
で奏効率が高率であった (各々46% vs 24%, 
P=0.018; 49% vs 20%, P=0.002)。 
5] CRT 後 STL による予後予測：CD8(STL)数が
高値の群で RFS が良好であった (5yr-RFS：
86.4％vs 57.1％, P=0.008) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
【結語】CRT 前の腫瘍免疫は CRT の局所効果



と相関するだけでなく、
CD8(IEL)/FOXP3(IEL)比は術後再発率と相関
し、治療前内視鏡生検により CRT 有効症例選
別に利用できる可能性が示唆された。CRT に
より腫瘍免疫が賦活化する症例では治療効
果が良好で、予後改善効果も期待できる可能
性がある。 
 
 
④内視鏡下生検組織を利用した直腸癌術前
CRT の治療効果予測―長期照射例の前向き検
討― 
血管新生・癌幹細胞マーカー・腫瘍免疫の点
から効果予測法を考案、前向き検討からその
検証を行った。 
【対象】長期 CRT 施行（1.8Gy×25 日+IRIS）
後切除を行った治療前cT3以深の進行直腸Rb
癌 36 例 
【方法】CRT前生検組織に対しCOX-2、CD133、
CD8 免疫染色を施行。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。 
【結果】3因子中 2因子以上の症例では
GradeII以上(67%vs29%, P=0.023)の症例が高
率。個別には TIL(+)例は(-)例に比べ高率 
(77%vs26%, P=0.005)。COX-2(+)例では(-)例
に比べ(37%vs60%, P=0.27)低率 (38%vs48%, 
P=0.0002)であった。 
【結論】前向き検討の結果、CRT前の COX-2(-)、
CD133(-)、TIL(+)が治療効果予測因子となる
ことが示され、今後効果の期待できる症例の
選別に利用できる可能性が高いと考えられ
た。 
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