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学位論文の要旨 
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neoadjuvant chemotherapy for locally advanced rectal cancer 

(局所進行直腸癌に対する術前化学療法の効果と腫瘍間質の Tregの関係) 

 

https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00595-021-02311-8 

 

【背景・目的】  

化学療法において抗癌剤の有効性は直接的な殺細胞効果に加えて，宿主の免疫機能によ

って影響を受ける．腫瘍浸潤リンパ球（TILs：tumor infiltrating lymphocytes）は宿主の

抗腫瘍免疫を表す一つと考えられており，結腸直腸癌，胃癌，膵癌，卵巣癌，乳癌，肺癌

などで予後との関連について報告されている(Naito et al., 1998；Perrone et al., 2008；

Homma et al., 2014；Zhang et al., 2003；Loi et al., 2013；Petersen et al., 2006)．しか

し直腸癌における腫瘍浸潤リンパ球と術前化学療法の関係についての報告はない．本研究

の目的は，局所進行直腸癌に対する術前化学療法の腫瘍縮小率と病理学的効果が直腸の原

発巣を取り巻く免疫微小環境の状態と関連しているかどうかを判断することである． 

 

【対象と方法】  

2012年1月から2014年12月までに術前化学療法（NACT：neoadjuvant chemotherapy）

を行った後に原発巣の切除を行った局所進行直腸癌症例 65 例を対象とした．TILs と腫瘍

縮小率および術前化学療法に対する病理学的効果との相関関係について比較検討した．術

前化学療法のレジメンは，mFOLFOX6（オキサリプラチン，レボホリナート，5-フルオロ

ウラシル）の 6 コースに加えて，RAS 野生型の場合はパニツムマブを投与した．検討項目

として腫瘍縮小率は固形腫瘍における評価基準 Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors（RECIST）1.1を用いて，hematoxylin-eosin（HE） 染色での組織学的効果判定

は本邦の大腸癌取り扱い規約【第 8版】に基づいて行った．TILsの免疫組織染色では CD3，

CD8，FoxP3はそれぞれ Tリンパ球，細胞障害性 Tリンパ球，制御性 Tリンパ球のマーカ

ーとして，CD86 ，CD206 は M1 マクロファージ，M2 マクロファージのマーカーとして

免疫染色を行った．本研究は，ヘルシンキ宣言に則って実施され，横浜市立大学大学院医学

研究科の倫理審査委員会の承認を得て行った（D1407032）. 

  



 

 

【結果】 

平均腫瘍縮小率は 41.5±18.8％であった．RECISTでは，47症例（72.3％）が PRとな

り，1 症例（1.5％）が CR となった．8 症例（12.3％）は Grade2 の病理学的効果を示し，

2症例（3.1％）は Grade3の病理学的効果を示した．多変量解析は，間質細胞（ST：stromal 

cell）領域における Foxp3 陽性リンパ球の浸潤が低い群で，PR または CR（オッズ比[OR] 

7.69; 95％信頼区間[CI] 1.96-33.33; p <0.01）および病理学的効果 Grade2 または 3（OR 

11.11; 95％CI 1.37-98.04; p = 0.02）と有意に関連していることを示した． 

 

【考察】 

本研究では局所進行直腸癌に対して NACTを施行した後に原発巣切除を施行した 65人

を対象として，切除標本の免疫染色により腫瘍周囲に浸潤した様々リンパ球（CTL，

Treg）やマクロファージ（M1マクロファージ，M2マクロファージ）の多寡と化学療法

の臨床的治療効果や病理学的効果との関連を検討した．ST領域の Treg高浸潤群（N＝

32）の臨床的奏効率（PR/CR）は 56.3％と，低浸潤群（N＝33）の 90.9％と比較して有

意に不良であった（p＝0.01）．また病理学的効果判定についても Treg高浸潤群では

Grade2または 3が 3.1％と，低浸潤群の 27.3％と比較して有意に不良であった

（p=0.02）．ST領域の Treg低浸潤は NACTに対する直腸癌の良好な臨床的および病理

学的効果と関連していた． 

Tregの浸潤が術前放射線化学療法（NACRT：neoadjuvant chemoradiation therapy）

の効果と関連しているかは不明であり，矛盾する結果が報告されている(McCoy et 

al.,2015；McCoy et al., 2017：Teng et al., 2015)．NACTの効果と関連しているかも不明

のままで，Matsutani et al. (2018)の研究では術前の生検検体においても，術後の切除標

本においても Tregの浸潤と効果に関連はなかった．Roxburgh et al. (2018)の研究では，

NACTにより組織学的完全奏功（pCR：pathological Complete Response）となった症例

では Tregが大幅に減少していた．本研究は以前の結果と一致して ST領域の Tregは

NACTに対する抗腫瘍効果を阻害していることが示唆された． 

術前療法において治療効果のある症例では，Tregが選択的に減少して効果的な抗腫瘍免

疫効果を得ている可能性と，治療前から Tregの浸潤が低い可能性がある．McCoy et al. 

(2017)は NACRT前の Tregの浸潤と治療効果には関連がなく，Matsutani et al. (2018)は

術前治療（NACRTまたは NACT）開始前の Tregの浸潤と病理学的効果との間には関連

を認めなかった．治療後の Tregの浸潤が特に重要であるとしているが，治療前の Tregの

浸潤と NACTの効果との関連には更なる研究が必要である． 



 

 

本研究の結果からは，ST領域の Tregの低浸潤が化学療法の効果に対する良好なマーカ

ーになる可能性がある．ST領域の Tregの浸潤を抑制あるいは減少させることで，NACT

の治療効果を良好にできる可能性があり，Tregを治療標的とした新規治療の開発などが今

後期待される．進行直腸癌のNACRTに関する報告はこれまであるものの，我々が知る限

りでは，NACT後の直腸癌切除症例において治療後の Tregの低浸潤と良好な臨床的ある

いは病理学的効果との関連を明らかにしたのは本研究が初めてである． 
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