
１．はじめに

下部直腸・肛門管癌の治療においては根治性と機能温

存をバランスよく保つことが最も重要である。手術手技，

デバイスの進歩により自然肛門温存率は向上してきたが，

局所再発抑制に関しては欧米で標準治療として確立され

ている術前化学放射線療法が本邦でも最近注目されてい

る。下部直腸癌に対する術前化学放射線療法は局所再発

を抑制し，肛門温存率を向上させるなどのメリットがあ

る反面，排便・排尿・性機能を障害するといったデメ

リットもある。それゆえに術前化学放射線療法の効果予

測は大きな課題である。本稿では，下部直腸・肛門管癌

に対する術前化学放射線療法とその効果予測について，

筆者らが明らかにしたmicroRNAでの効果予測の研究

成果をふまえ概説する。

２．microRNA

２．１． microRNAとは

DNAの遺伝情報は，メッセンジャー RNAに転写さ

れ，その情報に基づいて蛋白質が合成される。従来，細

胞内の RNAは，DNA遺伝情報伝達過程における仲介

役にすぎないと考えられていた。しかし，近年の分子探

索研究の進歩により，細胞内には蛋白質の合成には直接

かかわらないが，直接機能を持つ non-coding RNAと総

称される多くの RNAが存在することが発見された。

microRNA（miRNA）は，この non-coding RNAの１種

で，約２２塩基長のごく小さな一本鎖 RNAであるが，こ

こ数年の研究により，細胞の増殖，分化，アポトーシス

などの重要な役割を果たしていることが急速に明らかと

なりつつある。しかしmiRNAの生合成を調節するシグ

ナルや反応過程などのメカニズムはほとんど不明である。

２．２． 癌とmicroRNA

そもそも，ヒトのゲノム上にmiRNAが存在すること

が明らかとなったのは２０００年のことであり，癌の発生，

進展とmiRNAの発現異常との関連に関する初めての知

見として，慢性リンパ性白血病におけるmiRNAの発現

異常が報告されたのは２００２年である１）。最近，miRNA

の発現変化が癌の発生や進展，分化に関与することが相

次いで報告され，小さな機能性 RNAが癌抑制遺伝子や

癌遺伝子などの制御において重要な役割を担っているこ

とが示唆されている。大腸癌でもmiRNA発現プロファ

イルと予後および化学療法の効果との関連に関する報告

がなされている２）。それぞれのmiRNAは１００以上と推定

されている多くの遺伝子を直接制御することから，その

働きは広い範囲に及ぶ。そのために，癌治療に応用した

場合は高い効果が期待されている。

３．化学放射線療法

３．１． 直腸癌に対する化学放射線療法

直腸癌の再発形式で最も頻度が高いのは局所再発であ

り，局所再発抑制のために側方郭清や化学放射線療法が

行われている。欧米では進行直腸癌に対して術前化学放

射線療法および TME（total mesorectum excision）が標
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準治療であり，多くのエビデンスが積み上げられてきた。

その中でドイツからの報告３）では，５年生存率は術前施

行群７６％，術後施行群７４％で差はなかったが，局所再発

率は術前施行群５％，術後施行群１３％であり術前施行群

で有意に低率であった。治療前に肛門を切除する腹会陰

式直腸切断術が必要とされた患者の３９％では，術前の化

学放射線療法によって括約筋温存手術が可能となってい

る。また，術後の下痢などの急性期毒性および吻合部狭

窄などの晩期毒性はいずれも術前施行群で有意に低率で

あった。以上から現時点では，直腸癌への化学放射線治

療は局所再発抑制，肛門温存を目的に術前に施行する方

が望ましいと考えられている。

３．２． 化学放射線療法のデメリット

術前化学放射線療法を受けた患者では手術単独で治療

された患者よりも術後の肛門管静止圧の低下が著しく４），

組織学的にも放射線照射は内肛門括約筋の線維化や壁在

神経叢の障害を生じ５），外肛門括約筋の神経支配である

陰部神経の障害をきたすことが報告されている６）。

臨床的にも術前化学放射線療法を施行された患者では

術後排便機能が不良となりやすく，術後長期経過しても

改善しないとする報告が多い７）。EORTC２２９２１試験にお

いても術前放射線単独療法と比較して術前化学放射線療

法では有意に QOLと排便機能の悪化が認められてい

る８）。今後，側方郭清と術前化学放射線療法に関する排

便，排尿，性機能を含めた RCTによる検討が必要と思

われる。

４．化学放射線療法の効果予測

４．１． これまでの効果予測法

直腸癌に対して局所再発抑制，肛門温存を目的に術前

化学放射線治療を行う場合，治療効果に個人差があるこ

と，少なからず化学放射線療法に副作用があることから，

その効果予測は非常に重要な課題である。これまで

Survivin９），Bax１０），MMP９１１）などの免疫組織染色によ

る方法や DNA microarray１２）による方法が報告されてい

るが臨床応用には至っていない。われわれもDNA microar-

rayによる方法で，MMP７をはじめとする１７遺伝子が効

果予測に有用であることを報告した。Validationとして

MMP７の免疫染色を行った結果，化学放射線療法に効果

のあった群では４０％の症例で陽性に染色されたのに対し，

効果の少なかった群では全く染色されなかった。

さらなる効果予測の精度向上のため，近年，癌の発生

や進展，分化に関与することが相次いで報告され，癌抑

制遺伝子や癌遺伝子などの制御において重要な役割を

担っていることが示唆されているmiRNAに注目し，

miRNAによる化学放射線療法の効果予測を試みること

とした。

４．２． microRNAによる効果予測

対象は術前化学放射線療法（S-1 80mg／m２／day+Ra-

diation４０Gy）を施行した直腸・肛門管癌２２例。化学放射

線療法前の腫瘍の生検組織で８２１geneのmicroRNAを

Human miRNA Microarray v２（Agilent Technologies）

を用いてmiRNA microarray解析を行った。Total RNA

を脱リン酸化させサンプルを精製し，ハイブリダイゼー

ションの後に Quality controlを行い解析を行った。すべ

てのサンプルで Total RNAの抽出は可能であった。検

討項目は化学放射線療法の組織学的効果，RECIST判定

および Down stageの有無で，それぞれで比較検討し１．５

倍以上の変化を示したmicroRNAをリスト化し統計学

的に有意差のあるものを検出した。患者背景を表１，図

１に示す。図１の Cancer（－）とは術前の化学放射線療

法により CR（Complete Response）が得られた症例で，

切除標本での組織学的効果判定は Grade３を意味している。

術前化学放射線療法の組織学的効果は grade1aが４

例，grade1bが３例，grade２が１３例，grade３が２例

で奏効率（grade２，３）は６８％であった（図２）。Responder

（grade２，３）ではmiRNA２２３（fold change 3.13，p＝

0.026），１４２が有意に高発現していた（表２）。

RECISTでは PRが１４例，SDが８例で奏功率は６３％

表１：臨床病理学的所見

患者
M : F
年齢（mean）
AV（cm）
腫瘍径（cm）

病理
分化癌
未分化癌

手術
LAR
APR
Local excision

22
17 : 5

72（41-82）
3.0（0-8.0）
3.0（1.5-6.0）

22
0

10
9
3

LAR : Low anterior resection
APR : Abdominoperineal resection
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であった。PR症例ではmiRNA２２３（fold change 3.13，p

＝0.034）が有意に高発現し，miRNA１７，２０，９２，１０６が

有意に低発現していた（表３）。

Down stageの有無別では Down stage有り１３例，無

し９例であった。Down stageの有り症例でmiRNA２２３

（fold change３．３６，p＝０．００６），６３０，１２６が有意に高発

現していた（表４）。

化学放射線療法の組織学的効果，RECIST判定および

Down stageの有無でリスト化されたmiRNAによるク

ラスター解析では効果の有無別にクラスターが形成され

た（図３）。

５．おわりに

放射線治療は根治治療としても緩和療法としてもその

意義が見直され，今後４人に１人は放射線治療を受ける

ようになると考えられている。放射線治療は大きな需要

が見込まれており，個別化治療を目指した効果予測は重

要な研究課題である。今回，術前の腫瘍生検組織の

miRNAを評価することで，直腸癌に対する化学放射線

療法の効果予測が可能となり個別化治療を行うことがで

きる可能性を示した。今後はさらなる症例集積を行い，

Validationを行うとともに PCRでの検討を行う予定である。

図３：クラスター解析

図１：最終診断

図２：CRTの組織学的効果

表２：効果予測遺伝子（組織学的効果）

MicroRNA Fold change Responder Nonesponder P（t test）

miR-223
miR-142-3p

3.13
2.12

2885.9
2081.0

923.3
980.1

0.026
0.026

表３：効果予測遺伝子（RECIST）

RECIST

MicroRNA Fold change PR（n=14） SD（n=8） P（t test）

miR-223
miR-20b
miR-92a
Let-7a*
miR-20a
miR-17*
miR-106a
miR-17
miR-20a*

3.13
0.61
0.61
0.59
0.58
0.55
0.55
0.54
0.41

2936.5
370.1
640.8
2.0

1155.5
50.0
69.6
561.1
10.9

1032.8
603.5
1053.4
3.4

1988.4
90.6
126.2
1039.6
26.9

0.034
0.048
0.024
0.048
0.041
0.012
0.024
0.024
0.041

表４：効果予測遺伝子（Down stage）

Down stage

MicroRNA Fold change PR（n=14） SD（n=8） P（t test）

miR-223
miR-630
miR-126*

3.36
2.79
1.87

（+）（n=13）
3296.6
191.0
50.5

（－）（n=9）
981.5
68.4
32.3

0.006
0.042
0.049
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MicroRNA expression predicts pathological response to chemoradiotherapy in rectal
cancer
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Morimoto, Kozo Yoshikawa, and Jun Higashijima

Department of Digestive and Pediatric Surgery, Institute of Health Biosciences, the University of Tokushima Graduate School,
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SUMMARY

While global microRNA（miRNA）expression patterns of many embryologic, physiologic, and

oncogenic processes have been described, description of the role of miRNAs for preoperative

chemoradiotherapy（CRT）in rectal cancer is lacking. Our purpose of this study was to define the

expression pattern of miRNAs for prediction of response to chemoradiotherapy in rectal cancer.

Rectal cancer patients（n＝22）who underwent preoperative CRT（40Gy radiotherapy combined

with S-1）were studied. S-1 is a novel oral fluoropyrimidine inhibitory for dihydropyrimidine dehy-

drogenase and has potent radiosensitizing property. RNA harvested from biopsy specimens of

rectal cancer before preoperative CRT was hybridized to miRNA microarrays（８２１genes）. Re-

sponse to CRT was determined by histopathologic examination（Japanese Society for Cancer of the

Colon and Rectum）of surgically resected specimens and RECIST. Groups were classified as re-

sponders（grade 2 or 3, CR or PR）or nonresponders（grade 0 or 1, SD or PD）, respectively. Re-

sponse to CRT determined by histopathologic examination of surgically resected specimens and

RECIST were as follows : responders（grade 2 or 3, n＝15）,（PR, n＝１４）, nonresponders（grade 0

or 1, n＝7）,（SD, n＝8）. Response rate was６８％（grade 2 or 3）and 63％（PR）. Two miRNAs（miR-

142, 223）with increased expression were identified that correctly differentiated responders from

nonresponders of CRT by histopathologic examination. One overexpressed（miR-223）and 4

underexpressed miRNAs（miR-17, 20, 92, 106）differentiated responders from nonresponders of

CRT by RECIST. Rectal cancer may have a distinct miRNA expression to predict pathological

response to preoperative chemoradiotherapy.

Key words : micro RNA, rectal cancer, chemoradiotherapy, S-1, pathological response
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