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研究成果の概要（和文）：転移性大腸癌（mCRC）患者には、抗EGFRまたは抗VEGFモノクローナル抗体（mAb）を
併用した化学療法が広く行われている。本研究では、抗EGFRまたは抗VEGF mAB投与前後のPBMCと癌組織のTCRの
クローン特異的CDR3配列の存在比率を網羅的に解析した。本研究によって、抗EGFR mAbが抗VEGF mAbよりもT細
胞浸潤を誘導または促進することが示唆された。TCR解析では、抗VEGF mAb投与群では抗EGFR投与群よりも特定
のT細胞がクローン性に富んでいることが示された。また、腫瘍浸潤T細胞とPBMC間のT細胞クローン型の差は、
抗VEGF群では抗EGFR群よりも有意に高かった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of anti-EGFR or anti-VEGF monoclonal antibodies 
(mAb) on T-cell infiltration and T-cell receptor (TCR) repertoire variation in CRC liver metastases.
 T-cell infiltrations were approximately 83% (5/6) and 50% (2/4), following treatment with anti-EGFR
 or anti-VEGF mAb, respectively. TCR repertoire analysis revealed higher clonality and lower 
diversity of TCR alpha and beta (TRA and TRB) in the anti-VEGF mAb group than that in the anti-EGFR 
group mAb. Furthermore, the percentage of the common TCR clones between infiltrating T cells and T 
cells in peripheral blood was significantly lower in the anti-VEGF mAb group compared to that in the
 anti-EGFR mAb group. In conclusion, the population of T cells infiltrating liver metastases in the 
anti-VEGF mAB group differed from that in the anti-EGFR mAb group. 

研究分野： 消化器外科

キーワード： 癌

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗EGFR療法と比較して抗VEGF療法では、癌特異的T細胞浸潤が誘導される可能性が示唆された。本研究からの知
見は、mCRCに対するさらなる併用療法を支持する情報を提供するものである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近年、癌免疫療法の進歩は著しく、抗 PD-1/PD-L1 抗体や抗 CTLA-4 抗体などの免疫チェックポ

イント阻害薬 (ICI) が多くの癌種で臨床導入されたが、大腸癌の多くは ICI の効果が得られに
くい“Cold tumor”（CD8 陽性 T 細胞の浸潤が少ない）や抑制性免疫が強い“Dark tumor”であ
る。一方、MSI-high 大腸癌は“Hot tumor”が多く、ICI の抗腫瘍効果も高い。すなわち MSS 大
腸癌でも Hot tumor へ変化させる薬剤を併用することにより ICI の効果が高まる可能性がある。
我々は大腸癌肝転移の切除標本を用いて、術前化学療法の影響を病理学的に検討した結果、
Cetuximab (Cmab) 使用群では化学療法単独群に比較して癌局所に CD8 陽性 T細胞の著明な浸潤
を認め、Cmab 投与により Hot tumor が誘導される可能性が示唆された。本研究では化学療法前
後の大腸癌肝転移巣の病理学的解析、並びに、次世代シーケンサーを用いた PBMC と腫瘍浸潤リ
ンパ球(TIL)の TCR レパトア解析により、治療前後の PBMC と TIL の TCR レパトアがどのように
変化するかを観察して、Cmab がどの様な免疫細胞を癌局所に誘導しているかを検証する。 
 
２．研究の目的 
転移性大腸癌（mCRC）患者には、抗 EGFR または抗 VEGF モノクローナル抗体（mAb）を併用し

た化学療法が広く行われている。本研究の目的は、抗 EGFR または抗 VEGF mAB 投与前後の PBMC
と癌組織の TCR のクローン特異的 CDR3 配列の存在比率を網羅的に解析し、レパートリーの多様
性 (TCR レパトア) を測定し、腫瘍特異的 T細胞の増殖が認められるか検討し、抗 EGFR または
抗 VEGF mAB により末梢血の腫瘍抗原認識 T 細胞が腫瘍局所に浸潤しているかを示すことであ
る。 
 
３．研究の方法 
化学療法と抗 EGFR（n=6）または抗 VEGF（n=4）モノクローナル抗体の併用療法を受けた 10 人

の mCRC 患者を対象とした。治療前後の肝転移の生検または手術標本を用いて、CD3 および CD8
の免疫組織化学染色により T細胞浸潤を調べた。TCR レパートリー解析は、治療後に CD3+ T 細
胞浸潤を認めた検体を用いて行った。 
 
４．研究成果 
患者の情報と治療効果を表 1に示す。10 人の患者は mAb 治療により 2群に分けられた。抗 EGFR 

mAb 群では、3例が部分奏効（PR、50％）、3例が病勢安定（SD、50％）であった。抗 VEGF mAb 群
では、3例が PR（75％）、1 例が SD（25％）であった。抗 EGFR 群、抗 VEGF 群それぞれ 67％（#43、
#48、#49、#55）、50％（#47、#54）が手術可能な状態になった。全生存期間は抗 EGFR 群で 40.1
±14.4 ヵ月、抗 VEGF 群で 31.3±12.3 ヵ月であった。 
 

表 1. Patient’s clinical information. 

 

*, anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) monoclonal antibody (mAb) (cetuximab, 
CmAb; panitumumab, PmAb) or anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) mAb 
(bevacizumab, BmAb) were treated. **, after combined chemotherapy with mAb, surgery 
was performed (Yes) or not (No). For patients who did not undergo surgery, patients’ 
liver metastatic tumor biopsy were collected after the therapy. PR, partial response. 
SD, stable disease. OS, overall sruvival time (month) of patients after treatment. 
 
腫瘍部位への T 細胞浸潤に対する併用療法の効果を調べるため、臨床治療前後に採取した患

者の肝転移標本について CD3 および CD8 免疫組織化学染色を行った。抗 EGFR 群では、83％の患
者（患者 41、48、49、43、55）が治療後に CD3+と CD8+の両方の T細胞浸潤を示した（図 1A）。
抗 VEGF 群では、50％の患者（患者 47 と 54）が CD3+ T 細胞浸潤を示し、25％の患者（患者 47）
が CD8+ T 細胞浸潤を示した（図 1B）。治療前後の比較では、CD8+ T 細胞浸潤は抗 EGFR 群で有意
に増加したが（P = 0.015）、抗 VEGF 群では T細胞浸潤に差はなかった（表 2）。これらの結果は、



抗 EGFR mAb が抗 VEGF mAb よりも T細胞浸潤を誘導または促進する可能性を示唆している。 
 

図 1. Immunohistochemistry of CD3 and CD8 using liver metastatic tissues. 
 

表 2. Frequencies of tumor-infiltrating T cells in liver metastatic site. 

 CD3  CD8 

 High Low P*  High Low P* 

anti-EGFR group        
pre-treatment 1 4 0.080  0 5 0.015 
post-treatment 5 1   5 1  

anti-VEGF group        
pre-treatment 3 1 1.000  1 3 1.000 
post-treatment 2 2   1 3  

*, P values of Fisher’s exact test. 
 
抗 EGFR mAb 療法後に CD8+ T 細胞浸潤が有意に増加したことは、我々の以前の報告と一致し

ている。また、抗 EGFR 抗体 IgG1 が CD8+ T 細胞上の CD16 に結合することによって CD8+ T 細胞
が浸潤することも報告されている。さらに、抗 EGFR 抗体 IgG1 との結合によって活性化された
NK 細胞は、腫瘍抗原の放出や樹状細胞などの他の免疫細胞とのサイトカインを介したクロスト
ークを引き起こし、CD8+ T 細胞をプライム化することができる。腫瘍 T細胞浸潤に対する抗 EGFR 
mAb の高い活性は、以前の臨床試験で抗 VEGF mAb よりも高い臨床効果率を示した一因と考えら
れる。 
腫瘍浸潤 T 細胞の状態を調べるために、CD3+T 細胞の浸潤が高い治療後腫瘍サンプルを用いて

TCR レパートリー解析を行った。TCR 配列のリードを記録することにより、治療後の腫瘍サンプ
ルにおけるトップ 10 配列の総頻度と TCR 多様性を解析した。抗 EGFR 群では、トップ 10 の頻度
の割合は TRA で 35.6±9.9、TRB で 24.4±6.5 であった（図 2A, B）。抗 VEGF 群では、上位 10 位
の頻度の割合は TRA で 92.4±2.4、TRB で 64.7±3.1 であり、抗 EGFR 群よりはるかに高かった
（図 2） 一方、抗 EGFR 群の TCR 多様性は TRA で 74.2±55.7、TRB で 96.9±34.9 であった。抗
VEGF mAb 群では、TCR 多様性は TRA で 6.4±0.5、TRB で 16.3±2.2 であり、抗 EGFR 群よりはる
かに低かった。 



 

図 2. TCR clonality and diversity of tumor-infiltrating T cells. 
 
化学療法や免疫療法後の腫瘍浸潤リンパ球の状態は、mCRC 患者における治療効果と関連して

いる。T 細胞亜集団の構成に加えて、腫瘍抗原の TCR 認識は、適応的がん免疫応答の調節の主要
な決定因子である。TRA と TRB の多様性が増加し、腫瘍抗原特異的 T 細胞が生成されることは、
患者の将来の予後にとって重要である。抗体投与や免疫療法後、TCR 多様性は一時的に増加し、
数週間続いた後、徐々に減少する。しかし、腫瘍抗原特異的 TCR 発現 T細胞のクローナリティは
高いレベルにある。T細胞浸潤の結果とは異なり、TCR 解析では、抗 VEGF mAb 投与群では抗 EGFR
投与群よりも TCR 配列のトップ 10 が高いことから示されるように、特定の T細胞がクローン性
に富んでいることが示された。これらの TCR を発現している T 細胞は腫瘍特異的抗原認識に関
連している可能性があり、抗 VEGF mAb と免疫チェックポイント阻害剤の併用による抗癌剤治療
が有用であることを示唆している。 
PBMC 中の T 細胞と共通の TCR を持つ腫瘍中の T 細胞の頻度を推定するために、腫瘍浸潤 T 細

胞と PBMC 中の TRA と TRB の配列を比較した（表 3）。腫瘍浸潤 T 細胞と PBMC 間の TRA と TRB の
共通クローン型の頻度（抗 VEGF 群では TRA が 45％、TRB が 30％）は、抗 EGFR 群（TRA が 75％、
TRB が 70％）に比べて有意に低かった。抗 VEGF 群の腫瘍浸潤 T細胞は、抗 EGFR 群と比較して、
循環 T 細胞とはより区別されているようであった。 
 

表 3. TCR sequences in tumor-infiltrating T cells and T cells in PBMCs. 

 Identical TCR sequences in TILs and PBMCs 

 present absent (% of present) P value* 

TRA     
anti-EGFR group 30 10 (75.0) 0.043 
anti-VEGF group 9 11 (45.0)  

TRB     
anti-EGFR group 28 12 (70.0) 0.005 
anti-VEGF group 6 14 (30.0)  

*, P values of Fisher’s exact test. 
 
本研究では、腫瘍浸潤 T 細胞と PBMC 間の T細胞クローン型の差は、抗 VEGF 群では抗 EGFR 群

よりも有意に高かった。腫瘍浸潤 T 細胞の新しいクローン型は腫瘍特異的 T 細胞である可能性



がある。このことは、免疫チェックポイント阻害薬と抗 VEGF mAB の併用療法の有用性を支持す
るかもしれない。本研究ではサンプル数が少なく、免疫学的に TCR にのみ焦点が当てられている
ため、さらなる検証研究が必要である。 
結論として、抗 EGFR 療法と比較して、抗 VEGF 療法では癌特異的 T 細胞浸潤が誘導される可

能性が示唆された。これらの知見は、mCRC に対するさらなる併用療法を支持する情報を提供す
るものである。 
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