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研究成果の概要（和文）：目的は、直腸癌に対する化学放射線療法（Chemoradiotherapy: CRT）の非手術を選択
する治療戦略（Watch and Wait: W&W）において、個々の遺伝子変異に基づいた新しいサーベイランスの研究基
盤を確立することである。本研究では、全ゲノム解析等から遺伝子変異データを取得し、CRTの治療効果予測お
よびW&Wのサーベイランスにおいて有用な遺伝子変異を探索した。また、著しいCRT治療効果を認めた症例の遺伝
子発現を抽出し、治療効果と関連する遺伝子発現の特徴を解析した。そして、CRTの治療効果予測およびW&Wのサ
ーベイランスにおいて有用な遺伝子異常の候補を見出した。

研究成果の概要（英文）：The purpose is to establish a new surveillance method base based on 
individual genetic alterations in Watch and Wait (W&W) strategy after chemoradiotherapy (CRT) in 
patients with rectal cancer. In this study, we obtained the data of genetic alterations from such as
 whole-genome sequencing and searched for genetic alterations that are useful in predicting the 
therapeutic effects of CRT and in the surveillance of W&W strategy. In addition, we extracted the 
gene expression of patients in which a significant effect of CRT was observed, and analyzed the 
characteristics of gene expression related to the treatment effect. We found candidates for genetic 
alterations that are useful for predicting the therapeutic effects of CRT and for the surveillance 
of W&W strategy.

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　Watch and Wait　サーベイランス　遺伝子変異
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義は、全ゲノム解析等の遺伝子変異解析からゲノムデータを取得し、現時点では臨床的意義が
不明である遺伝子変異も含めた解析を行い、直腸癌のCRTにおける治療効果予測およびW&Wのサーベイランスにお
いて有用な遺伝子変異の候補を抽出したことである。
本研究の社会的意義は、直腸癌のCRTおよびW&Wのサーベイランスにおいて、個々のゲノム異常に基づく新たな治
療戦略の構築のための基盤形成を行ったことである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
直腸癌に対する術前化学放射線療法（Chemoradiotherapy: CRT）で臨床的完全奏効（Clinical 

complete response: cCR）が得られた症例に対して、積極的に非手術を選択する治療戦略（Watch 
and Wait: W&W）が注目されている。W&W では、直腸癌の再増大（図 1）を早期に効率よく検
出し、救済手術を行うためのバイオマーカーが求められている。 

CRT 後の cCR とは、粘膜面が平坦な白色の潰瘍治癒瘢痕であり、原発巣の腫瘍やリンパ節転
移の遺残所見を認めない状態と定義される 1)。W&W では、3～4 か月ごとに直腸診・大腸内視鏡
検査・MRI 等によって、原発巣の粘膜面の変化やリンパ節の腫大の有無を評価する。しかし、実
臨床においては、頻回に各種の検査を行ってもW&W 後の再増大の診断に苦慮することもあり、
臨床医の悩みの種となっている。 
近年、癌組織を用いるがん遺伝子パネル検査が保険収載となり、日常臨床において個々の癌の

遺伝子変異プロファイルを知ることができるようになった。さらに、循環腫瘍 DNA（circulating 
tumor DNA: ctDNA）のリキッドバイオプシーを使用して、癌の遺伝子変異の特徴を知ることが
できるようになった 2)。 

以上の学術的背景を踏まえた、本研究課題の核心をなす学術的「問い」は、「個々の直腸癌に
おいて特徴的な遺伝子変異を検出することによって、CRT 後の W&W におけるサーベイランス
を個別化することができるのではないか」という点である。 

 

２．研究の目的 

 
「直腸癌に対する CRT 後の W&W において、個々の遺伝子変異に基づいた新しいサーベイラン
スの研究基盤を確立すること」である。 
 
３．研究の方法 
 
全ゲノム解析およびトランスクリプトーム解析等を実施してゲノムデータを取得し、CRT の

治療効果予測およびW&W のサーベイランスにおいてターゲットとなるゲノム異常を探索した。
遺伝子変異データを用いて pathway 解析および mutational signature 解析を実施し、病理学的完全
奏効（ypCR）症例と非 ypCR または W&W 後に再増殖が見られない症例における遺伝子変異の
特徴を解析した。遺伝子発現データを用いて pathway 解析および gene ontology 解析を行い、ypCR
症例と非 ypCR 症例における遺伝子発現の特徴を解析した。 
 

４．研究成果 

 
（1）遺伝子変異データの解析では、MAPK シグナル伝達経路の異常および腫瘍変異負荷量に

着目して CRT の治療効果との関連を解析した。その結果、MAPK 経路の主要な遺伝子（KRAS、
NRAS、BRAF）に遺伝子変異がない症例（All wild type）では CRT の治療効果が高く、W&W 後
の再増殖を認めた症例では KRAS に遺伝子変異を認めるなどの特徴を見出した（図 2）。また、
遺伝子変異負荷量の多い症例では、CRTの治療効果が高い可能性があることが明らかとなった。
以上の結果を、第 78 回日本消化器外科学会総会で発表した。 



 

 
 
（2）遺伝子発現データの解析では、Gene Ontology 解析を行い、“免疫応答（immune response）”

と関連する遺伝子の発現に着目して CRT の治療効果との関連を解析した。その結果、CRT の著
しい効果を認めた症例では通常の効果を認めた症例と比較して CRT 開始前および開始後の免疫
関連遺伝子発現が高くなっていることが明らかとなった。これらの成果は、現在英語論文として
発表準備を行っている。 
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