
 
博 士 学 位 論 文 

 

内 容 の 要 旨 
お よ び 

審 査 結 果 の 要 旨 

 

 

 

 

 

 

 

令和 5 年 6 月 

 

近 畿 大 学 大 学 院 

医 学 研 究 科 





論 文 内 容 の 要 旨 

 

【目的】 

食道がんに領域では、CheckMate648 試験において、術後補助化学療法としてニボルマブが有

効性を示し、本邦でも 2021 年より使用可能となった。しかし、CheckMate648 試験は海外の標

準治療に準じて、術前治療として化学放射線療法が実施された症例を対象にしている。本邦に

おける食道がん術前治療の標準は、JCOG1109 の結果に基づき、ドセタキセル+シスプラチン+5-

FU(DCF)療法であるため、本邦で術後補助化学療法としてニボルマブを実施するか、意見が分か

れており、本邦の最新のガイドラインでは、「推奨度を決定することができない」とされてい

る。術後補助化学療法において、免疫治療が有効な集団を絞り込むためには、バイオマーカー

の開発が重要と考えられる。PD-L1 の発現は、免疫治療において、現状最もエビデンスを有す

るバイオマーカーであり、食道がん領域でも、過去の臨床試験では一定の意義が示されてい

る。ただし、特に周術期領域では、PD-L1 の意義は不明で、確立したバイオマーカーとは言い

難い。 

よって、上記の JCOG1109 で標準治療となった DCF 療法による術前治療を施行した食道癌症例

の治療前後での PD-L1 発現の変化を検討し、更に包括的な遺伝子発現解析を行うことで、周術

期のバイオマーカーを探索する目的で、本研究を立案した。 

 

【方法】 

StageⅡ-Ⅲの食道扁平上皮癌に対して、術前化学療法施行後に外科切除が行われた症例にお

ける術前 DCF 療法施行前後の組織検体を用いて治療前後での PD-L1 発現の変化について検討し

た。加えて、術前治療前の組織の遺伝子発現解析を、nCounter® Analysis System を用いて実

施。遺伝子発現解析により、術前治療の治療効果と、PD-L1 発現との関連を中心に検討した。 

 

【結果】 

33 症例の術前術後計 66 検体で解析を行った。Combined positive score(CPS)10 をカットオ

フとした PD-L1 発現では、術前検体で陽性例が 53%であったのに対して術後検体では 39%であっ

た。術前術後での一致率は、45%と低い結果であった。PD-L1 発現が術前術後ともに陰性であっ

た症例は、他と比較して有意に予後不良であり、遺伝子発現解析では、WNT 経路や好中球に関

する遺伝子発現が高い傾向が認められた。 

 

【考察】 

PD-L1 発現は、術前化学療法により大きく変動することが示された。また、生存期間の解析

において、予後不良であったのは、免疫チェックポイント阻害薬の効果が見込みにくい PD-L1

の発現が術前術後ともに陰性の症例であった。遺伝子発現解析においては、PD-L1 が術前術後

ともに陰性だった症例は、殺細胞性抗がん剤と免疫治療の双方の負の治療効果予測因子である

WNT 経路や好中球と関連が認められた。 

 

【結論】 

周術期化学療法において、PD-L1 発現は大きく変化することが示された。また、術前化学療

法としての DCF 療法の治療成績が不良である症例は、ニボルマブ単独による術後補助化学療法

の有効性が乏しい可能性が示唆された。 
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