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研究成果の概要（和文）：化学放射線療法（CRT）を施行された食道癌患者の末梢血および切除標本でのTCRレパ
トア解析を行った。CRTが施行された６８例では、末梢血由来のgenomic DNAを対象とし解析を行った。その結
果、クローナリティが高い症例では、CRT後の予後が良好であることが示唆された。CRT施行後に根治切除手術を
施行された４例は腫瘍および正常粘膜からRNAを抽出し解析を行った。CRT施行後に腫瘍と正常粘膜に共通するク
ローンが存在すること（腫瘍への浸潤が少ないもので予後が不良）、手術先行に比べるとCRT後切除例にクロー
ナリティが高いという結果が得られた。CRTの治療効果に腫瘍免疫が関与する事が示唆される。

研究成果の概要（英文）：We analyzed TCR repertoire in patients with esophageal cancer who had been 
treated by chemoradiation (CRT). In 68 cases, genomic DNAs extracted from peripheral white blood 
cells were used for TCR repertoire. The obtained results suggested that cases with high TCR 
clonality have better prognosis. In 4 cases who had been treated primarily by CRT followed by 
surgery, mRNA extracted from tumors and normal mucosal tissues were used for repertoire analyses. 
The obtained results suggested that some T cell clones are shared both in tumors and mucosal 
tissues, which may represent Tumor Infiltrating Lymphocytes (TIL), and cases with less TILs had poor
 prognosis. Besides, cases after CRT had high clonality of TCR within tumors as compared to a case 
with surgery alone. These results suggested that tumor immunity should play an important role in CRT
 for esophageal cancers and that TCR repertoire could be prognostic marker candidate.

研究分野： 消化器外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
化学放射線療法（CRT）を施行された食道癌患者で腫瘍部と正常粘膜部に共通するユニークなT細胞クローンが存
在すること（腫瘍への浸潤が少ないもので予後が８．５か月と不良）、末梢血でのクローナリティの高い症例で
はCRT後の予後が良好であることが示唆された（p=0.103）。手術先行に比較してCRT後の切除例にクローナリテ
ィの高いという結果が得られた（Shannon 3.12±0.47, Simpson 14.9±5.77 ; 手術先行例ではShannon 5.72, 
Simpson 97.3）。このように、CRTの治療効果には腫瘍免疫が関与しており、本研究がCRTの予後予測に貢献でき
ると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
食道癌に対しての化学放射線療法による治療成績の向上により、その治療成績は根治切除術後

の成績と殆ど変わらない。化学放射線療法は消化管（特に胃）機能温存が得られるメリットは大

きいが、一方で不応例や再燃例に対しては救済手術が必要となる事も多く、我々が報告したよう

に救済手術は通常の根治手術に比べ術後合併症のリスクが高いことが問題になる。このため、化

学放射線療法の効果予測因子の探索が必要であり、我々の研究をはじめとして、これまでも多く

の研究報告があったが、本研究の開始の時点では有用な効果予測因子は確立していなかった。ま

た、化学放射線療法の治療効果には治療によって惹起される宿主の免疫反応が関与しているのか、

についても明確にされていなかった。 

 
２．研究の目的 
化学放射線療法の治療効果には治療によって惹起される宿主の免疫反応が関与していると

我々は考えており、この考えを支持するように、抗がん剤および放射線治療の治療効果につい

て免疫の関与を示唆する知見が最近数多く報告されている。最近の免疫チェックポイント阻害

薬による良好な治療成績も、腫瘍免疫が抗腫瘍効果の中心的な役割を果たすという視点を支持

するものであろう。本研究では、これらの報告から示唆されるように、食道癌に対する化学放

射線療法の治療効果に T 細胞の活性化を端緒とした免疫応答が関与していると仮定し、次項に

詳細を記載するように「約１００名の患者での治療終了後の末梢血中の T 細胞の抗原特異性お

よびクローンの多様性と臨床データとの関連（特に予後との関係）」を解析する。 
 

３．研究の方法 
本研究では、前述したような理由から示唆されるように、食道癌に対する放射線化学療法の

治療効果に T 細胞の活性化を端緒とした免疫応答が関与していると仮定し、数名の食道癌患者

では治療前後の経時的ポイント（治療前、治療後１ヶ月、６ヶ月、１年）で、および約 100 名

の患者では治療終了後での、末梢血中の T 細胞の抗原特異性およびクローンの多様性を明らか

にする目的で、genomic DNA を用いて T 細胞受容体（T cell receptor; TCR）遺伝子を解析す

る。TCR 遺伝子の相補性決定領域（CDR3）はゲノム上で最も多様性に富む領域のひとつであ

るが、arm-PCR および次世代シーケンサーを用いることで数百万種類の相補性決定領域の配

列を同定することができる。 
 
４．研究成果 

本研究では CRT を施⾏された⾷道癌患者での末梢⾎および切除後の標本での TCR レパトア
解析研究を⾏った。対象としては、⾷道癌に対して⼀次治療として化学放射線療法 (CRT)が施
⾏された６８例については、末梢⾎由来の genomic DNA を対象とし、multiplex 法により TCR
レパトア解析を⾏った（iRepertoire）。CRT 施⾏後に根治切除⼿術を施⾏された４例について
は凍結された切除標本の腫瘍部および正常粘膜部から RNA を抽出し、adopter 法によって TCR
レパトア解析を⾏った。この理由として、１；根治的 CRT 後に救済⼿術になる症例が限られ
たこと、そのために多くの例で末梢⾎由来のサンプルで解析する必要があったこと、２；末梢
⾎由来の genomic DNA がすでに抽出済みであったこと、３；本研究開始後、genomic DNA よ
り RNA を対象として、特に adopter 法による repertoire 解析での定量性の優位性が指摘された
こと、などがある。 
上記の結果として、現時点では CRT を施⾏せずに切除⼿術を施⾏した症例は１例のみの解析

であるが、CRT 後の切除例にクローナリティが⾼いという結果が得られている（Shannon 3.12



±0.47, Simpson 14.9±5.77 いずれも平均±標準偏差; コントロールとして⼿術先⾏例では
Shannon 5.72, Simpson 97.3）。この結果は今後、⼿術先⾏例での解析を追加し、論⽂とする予
定である。CRT を施⾏された⾷道癌患者で腫瘍部と正常粘膜部に共通するユニークな T 細胞
クローンが存在すること（図１；CRT 後の切除標本での TCRβ遺伝⼦。腫瘍への浸潤が少な
いもので予後が８．５か⽉と不良）、特定のクローンが末梢⾎中に多く確認された症例では、
CRT 後の予後が良好である可能性が⽰唆された（図２；末梢⾎での TCRβレパトア解析と CRT
後の⽣存。症例数が少ないために p=0.103 であるが、ある指標により完全奏効(CR)例を抽出の
可能性）。このように、化学放射線療法の治療効果には腫瘍免疫が強く関与していることが⽰唆
されている。 
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