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研究成果の概要（和文）：腎細胞癌で、炎症マーカーであるC反応性蛋白(CRP)が効果・予後の指標となる有用な
バイオマーカーとなり、分子標的療法開始後にCRP値の低下、炎症反応が軽減する例の予後が良好であることを
示した。また、CRP高値例では、腫瘍への免疫抑制性細胞の浸潤が多く認められ、全身性炎症反応の亢進が、腫
瘍局所の免疫抑制性微小環境を反映することを明らかとした。
以上の結果より、腎細胞癌において癌微小環境での腫瘍促進性炎症が免疫抑制状態と全身性炎症反応を誘導し、
相互に関連しながら、腫瘍の進展、治療抵抗性の獲得に寄与していることを示した。

研究成果の概要（英文）：C-reactive protein (CRP), an inflammation marker, serves as a useful 
biomarker reflecting efficacy and prognosis in renal cell carcinoma. The prognosis is better in 
cases where CRP values decreases showing reduction of inflammatory response after the initiation of 
targeted therapy. We demonstrated the association between increased systemic inflammatory response 
and immunosuppressive tumor microenvironment. Higher serum C-reactive protein level represents 
infiltration immunosuppressive cells such as M2 macrophages and regulatory T cells in clear cell 
renal cell carcinoma. 
The above results indicated tumor-promoting inflammation and immune escape in tumor microenvironment
 related each other inducing systemic inflammatory response and contributing to the tumor 
progression and the acquisition of treatment resistance in renal cell carcinoma.

研究分野： 泌尿器癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性腫瘍における抗腫瘍免疫を回避する機序の解明は治療抵抗性の克服に向けた重要な課題である。腎細胞癌で
は、全身性炎症反応が亢進している例の予後が不良であることが示されているが、本研究で分子標的治療に炎症
反応が治療経過の指標となることを見出し、また全身性炎症の亢進が腫瘍内での免疫抑制と相関していることを
明らかとした。これらの結果から、腫瘍での炎症と、免疫抑制が相互に関連し、腫瘍の進行や治療抵抗性の獲得
に寄与していることが示された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 近年、免疫チェックポイント分子を標的とした新規免疫療法薬が腎細胞癌を含めた多くの悪
性腫瘍に優れた治療成績を示し、新規治療法として大きく期待されているように、抗腫瘍免疫は
癌治療における重要なテーマとなっている。一方、腎細胞癌では、血清 C 反応性蛋白 (CRP) 値
の上昇に表される全身性炎症反応が認められる例の予後が不良なことが多数報告され、癌の進
展における炎症の重要性が示されている。したがって癌細胞の生物学的特徴 (文献 1)のなかで、
[免疫監視機構からの逃避]および [腫瘍促進性炎症]の両事象が腫瘍の増殖および治療抵抗性の
獲得に深く関与していると考えられる。これらの免疫監視機構からの逃避としての免疫抑制と、
腫瘍促進性炎症としての癌微小環境での炎症の関連メカニズムは明らかとなっておらず、その
腎細胞がんでの意義についてさらなる理解が必要となっている。 
 
(2) 研究者は全身性炎症反応としての CRP が腎細胞癌の予後因子であることに加え、治療に伴
う CRP 値の推移が病勢、および予後と関連することを見出し(文献 2)、CRP が腎細胞癌の有用な
バイオマーカーであることを国際誌の総説で概説している(文献 3)。また、癌微小環境での慢性
炎症が免疫編集により免疫逃避を誘導する可能性が示され、腎細胞癌組織内の免疫状態と全身
性炎症反応状況の関連に着目し、免疫抑制性細胞である CD163+M2 マクロファージの腫瘍内浸
潤の評価を行った。その結果、M2 マクロファージの浸潤の程度と CRP 値とが正の相関を呈し、
浸潤が高度の例の予後は不良であるとの知見を得た。この結果は癌微小環境での免疫抑制と全
身性炎症反応の亢進が相関することを示すものである。癌微小環境の慢性炎症状態が、局所から
の炎症性サイトカインの刺激による肝臓からの CRP 分泌を促進する一方で、免疫抑制性細胞浸
潤など、微小環境での免疫抑制状態を誘導し、治療抵抗性の獲得、癌の進展に深く関与している
ものと想定され、その機序を明らかとすることで、治療抵抗性の克服に結び付くと考えられる。 
 
２．研究の目的 
腎細胞癌における癌微小環境での腫瘍促進性炎症である慢性炎症が、免疫監視機構からの逃避
である免疫抑制状態と、全身性炎症反応をともに誘導しているという仮説のもと、全身性炎症反
応と抗腫瘍免疫状態との関連メカニズムを解明し、新規免疫療法の構築に結び付けることを本
研究の目的とした。 
 
(1) 腎細胞癌の微小環境での抗腫瘍免疫状態と、全身性炎症反応との関連について調べ、全身性
炎症反応が抗腫瘍免疫状態を反映するか検討する。その免疫状態が腎細胞癌の予後に及ぼす影
響を解明する。 
 
(2) 研究者は CRP 高値の転移性腎細胞癌患者において、チロシンキナーゼ阻害剤(TKI)療法など
で CRP 値低下を伴う例の予後が比較的良好なことを経験している。分子標的薬の免疫状態に対
する効果を解析し、これら薬剤を併用する複合免疫療法の可能性を明らかとする。腎細胞癌組織
および腎細胞癌株培養系の解析から免疫抑制と全身性炎症反応とをともに誘導する機序を明ら
かとする。 
 
(3) 腎細胞癌に対する新規免疫療法薬として、免疫チェックポイントを標的とする免疫チェック
ポイント阻害療法の臨床応用が待たれている。免疫療法の施行において、免疫応答のモニタリン
グが、抗腫瘍効果の予測などに重要である。CRP が免疫モニタリングに有用な指標となるか調
べる。 
 
３．研究の方法 
(1) 前治療を行わずに手術療法を行った腎細胞癌の切除標本を用い、免疫組織学的に腫瘍内への
CD4、CD8、CD163 (M2 マクロファージマーカー)、Foxp3 (制御性 T 細胞マーカー) 陽性細胞の
浸潤を調べ、血清 CRP 値、および予後との関連について解析する。 
 
(2) 分子標的薬であるチロシンキナーゼ阻害剤 (TKI) 療法をうけた進行腎細胞癌の多施設デー
タベースを用いて CRP に表される炎症反応と予後の関連を検証する。特に、治療開始直後の CRP
値の推移に着目し、早期 CRP 反応により患者を群分けして予後との関連を解析する。 
 
(3) 免疫チェックポイント阻害剤を受けた、腎細胞癌患者において炎症反応と予後との関連を解
析する。 
 
(4) 腎細胞癌患者の全身血中免疫状態と全身炎症反応との関連を検証する。また腎細胞癌培
養細胞を用いて、免疫抑制および全身性炎症反応を誘導する機序を解析する。 
 
  



４．研究成果 
(1) 前治療を行わずに手術を行った腎細胞癌 111 例
の切除標本を用いて、免疫組織学的に腫瘍内での
CD4、CD8、CD163、Foxp3 陽性細胞浸潤を調べた。
CD4、CD6、CD163 については、高、低浸潤の 2 群に
分け、Foxp3 については陽性、陰性に判定した (図 1)。
これらの細胞浸潤と血清CRP 値及び予後との関連に
ついて検討した。 

CD8、CD163、Foxp3 細胞浸
潤と CRP 値の間に、正の相関
を認め、CD8、 CD163 高浸潤
群、Foxp3 陽性群では、CRP が
上昇しており、炎症反応が亢進
していることが分かった (図
2)。また、これらの細胞浸潤と
予後との関連については、
CD8、CD163 高浸潤群、Foxp3
陽性群では、それぞれ有意に疾
患特異的生存が不良であった 
(図 3)。 

CD163 陽性細胞は M2 マク
ロファージ、Foxp3 陽性細胞は制御性 T 細胞にそれぞれ相当するとされ、いずれも免疫抑制性細
胞と考えられている。よって、以上の結果より CRP の上昇にみられる全身炎症反応の亢進は腫
瘍微小環境における免疫抑制状態を反映し、不良な予後と関連していることが示された。腎細胞
癌において、全身性炎症反応が亢進している例の予後が不良なことはよく知られているが、その
背景機序として、局所での免疫抑制が誘導されていることが明らかとなった。 
 
(2) 分子標的治療を受けた 103 例の腎細胞癌患者を対象とし
た。全症例の追跡期間の中央値は 21 か月であり、全生存期間
の中央値は 23 か月であった。対象症例は、CRP の推移により
3 群に分類した。治療開始時に血清 CRP 値の上昇を認めなか
った (CRP < 10mg/L) 例を非上昇群、治療開始時には、CRP の
上昇を認めたもののうち、治療開始 4 週間後に治療開始時と
比較して20％以上の低下を認めた例を早期CRP反応群 (early 
CRP responder)、20%以上の低下を認めなかった例を非早期
CRP 反応群 (non-early CRP responder)と分類した (図 4)。 
 3 群ごとの非増悪生存の中央値は、CRP 非
上昇群、CRP 早期反応群、CRP 非早期反応群
でそれぞれ 12、8、3 月であり、また 1 年非
増悪生存率は 50、23，10%であり、CRP の推
移により有意差を認めた (p < 0.001)。全生存
においても、非上昇群、早期反応群、非早期
反応群において、全生存期間中央値は 33，19、
10 か月であり、1 年全生存率はそれぞれ、79、
62、36%であり全生存においても、CRP の推移により有意差を認めた(p < 0.001) (図 5)。また、非
増悪生存、全生存に対する予後因子を検討したところ、いずれにおいても、多変量解析モデルに
て、CRP の推移は有意因子として抽出された。 
 以上より、分子標的薬療法をうけた腎細胞癌において、治療開始時に CRP の上昇を認めなか
った例の予後が良好であり、さらに治療開始時に CRP が高値であっても、治療開始後早期に CRP
の低下反応を認めた例の予後も比較的良好であることが示された。この結果は、炎症反応の推移
が治療効果を反映し、その後の予後の推測に有用であり、CRP は腎細胞癌の治療のモニタリン
グに有用なバイオマーカーとなることが分かった。また、(1)の知見とあわせ、分子標的治療薬を
併用する複合免疫療法の可能性が示唆された。 
 
(3) 免疫チェックポイント阻害剤療法をうけた進行腎細胞癌を対象として、治療前 CRP と治療
効果の関連を解析した。結果として、治療前 CRP 値と免疫チェックポイント阻害剤との治療効
果の関連は認められなかった。しかしながら治療後の CRP 値の低下と治療効果の関連を示唆す
る結果が得られた。さらに、CRP 値の推移に着目して解析を進めていく。 
 
(4)  腎細胞癌患者の全身血中免疫状態と全身炎症反応との関連解析、また腎細胞癌培養細胞に
よる免疫抑制および全身性炎症反応を誘導する機序の解析については、血中免疫状態の測定系、
および培養細胞によるモデルの確立ができず十分な結果が得られなかった。 
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転移性腎癌における分子標的薬治療開始後の、早期C反応性蛋白(CRP)反応と予後の関係

下大静脈腫瘍塞栓を伴う腎細胞癌に対する術前因子による手術適応選択

Contact with renal sinus is a significant risk factor for metastasis in pT1 clear cell renal cell carcinoma.

Higher serum C-reactive protein level represents the immunosuppresive tumor microenvironment in patients with clear cell
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C-reactive proteinは淡明腎細胞癌の腫瘍増殖能を反映する
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