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研究成果の概要（和文）：　血清中の可溶型B7-H4濃度は腎細胞癌患者において、健常人と比べて有意に増加し
ていた。この結果から、有効な血清腫瘍マーカーになりうることが示唆された。また、可溶型B7-H4は、非転移
性腎細胞癌患者の無増悪生存率と全生存率とも関連を認めたことより、有効な予後予測因子になりうることが示
唆された。
また、マウスの解析において、膜型B7-H4のT細胞に対するダイレクトな有意な抑制作用は認めなかった。一方、
腎細胞癌患者において可溶型B7-H4濃度は末梢血中の好中球数と正の相関を認めた。

研究成果の概要（英文）：　We detected high levels of soluble B7-H4 in the sera of 56% of patients 
with non-metastatic clear cell renal cell carcinoma versus only 10% of healthy donors. Elevated 
soluble B7-H4 levels were associated with changes in an elevated peripheral blood neutrophil count. 
The increase of soluble B7-H4 also was significantly associated with poor PFS and OS. Multivariate 
analysis showed that the elevation of the soluble B7-H4 level was an independent prognostic factor 
for PFS and OS.
 Our data suggest that the association between serum soluble B7-H4 and peripheral blood neutrophil 
count, as well as the evaluation of serum soluble B7-H4 expression is a useful tool for predicting 
the prognosis of patients with non-metastatic clear cell renal cell carcinoma.

研究分野： 泌尿器悪性腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、進行癌における癌の微小環境の研究が注目を集め、進行している。これらの研究で、好中球を含めた骨髄
系の細胞が、細胞障害性T細胞を抑制し癌の増殖に有利に作用していることが示されている。
可溶型B7-H4と好中球への作用機序のさらなる詳細な解析により、癌細胞の免疫逃避のメカニズムが明らかにな
る可能性がある。
このようにB7-H4を介した免疫系のさらなる解析により、新たな免疫治療への開発の可能性が期待できる。今後
の研究の蓄積が待たれる。

※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 
腎細胞癌において、有用な血清腫瘍マーカーは存在しない。そのため日常診療において診断、

治療効果判定、再発の確認などで困難を要する事が少なくない。我々は、近年腎細胞癌において

発現されていることが報告されている B7-H4 に着目し、腎細胞癌患者血清中の可溶型 B7-H4 の

術前、術後の濃度を ELISA 法にて測定し、その有用性を検討した。健常人に比して腎細胞癌患

者では、可溶型 B7-H4 陽性例が有意に増加していた。また手術により腎細胞癌を除去し得た症

例では、可溶型 B7-H4 の著明な減少を認めた。さらに、血清中の可溶型 B7-H4 の濃度と予後が

悪いことを認めた。以上より可溶型 B7-H4 は腎細胞癌患者において、非常に有望な血清腫瘍マ

ーカー、さらに予後予測因子に成り得ることが示唆された。 
２．研究の目的 
腎細胞癌患者において有用な血清腫瘍マーカーは現在存在しない。近年、腎細胞癌において

B7-H１ B7-H3 B7-H4 が細胞表面に発現し、予後と関連していることが報告されている 1-3。
また、これらの分子は可溶型フォームを作成することも報告されている。B7-H4 については、

腎細胞癌患者の血清中に可溶型 B7-H4 が存在すること、さらに腎細胞癌のマウスモデルにおい

て B7-H4 の可溶型フォームが腫瘍の増殖に重要であることを確認している 4。今回我々は腎細

胞癌患者において手術、薬物療法などの治療経過中に血清の可溶型 B7-H4 の動態を解析するこ

とにより腫瘍マーカーと予後予測因子としての有用性について検討した。 
３．研究の方法 
 腎細胞癌患者は手術前、術後１カ月の時点で、健常人（age and sex matched)は任意の時点

で血清を採取し保存した。この血清中の可溶型 B7-H4 濃度を ELIA 法により測定した。ELISA
には LSBio 社の soluble B7-H4 測定キットを用いた。 
また腎細胞癌患者では同時点における血中好中球数を測定した。 
血清の保存ならびに B7-H4 濃度の測定に関しては、当院倫理委員会において承認され、患者の

同意を書面にて頂いた。 
 無再発生存率(PFS)、全生存率(OS)は、JMP (verison 8)を用いて、Kaplan-Meier 法により算

出した。 
膜型 B7-H4 を遺伝子投入した腎細胞癌株と可溶型 B7-H4 を遺伝子投入した同じ腎細胞癌株を

いくつかの比率で混合し、アロの T 細胞と培養共培養し、リンパ球増殖能力の解析、エフェク

ターT リンパ球を用いて癌細胞株に対する細胞傷害活性の解析を施行することにより、可溶型

B7-H4 の機能を解析する。 
４．研究成果 

①泌尿器悪性腫瘍患者における可溶型 B7-H4 の発現 
 腎細胞癌、膀胱癌、前立腺癌患者の血清において可溶型 B7-H4 の有無を確認した。膀胱癌患

者 2 例/20 例、前立腺癌 1 例/20 例と発現頻度は低かった。一方、非転移性腎細胞癌患者におい

ては、60 例/108 例と可溶型 B7-H4 を血清中に高頻度に認めた。 
②非転移性腎細胞癌患者における血清中の可溶型 B7-H4 の発現 
腎細胞癌患者と健常人それぞれ 108 の血清を採取した。患者背景は、腎細胞癌患者は、男女比

（69 人、39 人）、平均年齢 65.1 歳（32-88 歳）、病理組織は全例淡明細胞癌であった。健常人、

男女比（69 人、39 人）、平均年齢 64.5 歳（42-85 歳）であった。図 1 に示すように、腎細胞癌

患者では、56％（108 例中 60 例）に血清中に可溶型 B7-H4 を認めたのに対して、健常人では

10％(108 例中 11 例）に認めるのみであった。腎細胞癌患者の血清中の可溶型 B7-H4 が平均濃

度は 167.1ng/ml に対して、健常人では 0.9ng/ml(陽性患者のみでは 8.5ng/ml)と腎細胞癌患者

で有意に高値であった(p<0.005)。 



図 1 Detection of serum soluble B7-H4 in patients with non-metastatic clear cell renal cell carcinoma 

 
③非転移性腎細胞癌患者における血清中の可溶型 B7-H4 の発現と末梢血中の好中球数との関連 
 腎細胞癌患者において、血清中の可溶型 B7-H4 の有無と末梢血中の好中球数との関連を評価

した。図 2 に示すように、血清中の可溶型 B7-H4 陽性患者は陰性患者に比して有意に末梢血中

の好中球が増加していた(p<0.005)。 
 
図 2 , 3 The association between serum soluble B7-H4 and peripheral blood neutrophils 
   図 2                     図 3 

  
また図 3 に示すように、可溶型 B7-H4 陽性患者において、可溶型 B7-H4 濃度と末梢血中の好

中球数をプロットすると正の相関関係を認めた(y = 0.07x−19.6, R2 = 0.428, T<0.05)。 
④非転移性腎細胞癌患者における血清中の可溶型 B7-H4 の有無と予後との関連 
  図 4 に示すように、腎細胞癌患者 108 例の予後として無増悪生存率を血清中可溶型 B7-H4
の有無で評価した。可溶型 B7-H4 陽性群では 5 年時点での無増悪生存率が 91.3％に対して、陰

性群では 95.6％と有意に予後が良好であった(p<0.001)。 
図 4 Progression-free survival of non-metastatic clear cell renal cell carcinoma patients with and 
without serum soluble B7-H4 

 
次に全生存率を評価した。図 5 に示すように、可溶型 B7-H4 陽性群では 5 年時点での無増悪

生存率が 65.4％に対して、陰性群では 75.0％と,無増悪生存率と同様に有意に予後が良好であっ



た(p<0.004)。 
図 5 Overall survival of non-metastatic clear cell renal cell carcinoma patients with and without 
serum soluble B7-H4 

 

⑤腎細胞癌患者の予後に影響する因子の同定 
腎細胞癌患者の無増悪生存率に影響を与えうる因子として、血清中の可溶型 B7-H4 の有無に加

えて、年齢、性別、病理所見として Grade、T stage、末梢血の好中球数を単変量解析にて解析し

た。表 1 に示すように、腎癌細胞の Grade と血清中の可溶型 B7-H4 の有無において有意差を認

めた。次に、これら全ての因子を用いて、多変量解析を施行したところ、血清中の可溶型 B7-H4
の有無のみが無増悪生存率に影響を与えると因子として有意差を認めた。 
表 1 Univariate and Multivariate analyses of risk factors predicting progression free survival in 
patients with renal cancer 

 
同様に、全生存率においても解析した。表 2 に示すように、腎癌細胞の Grade、T stage、血清

中の可溶型 B7-H4 の有無において有意差を認めた。次に、全ての因子を用いて、多変量解析を

施行したところ、血清中の可溶型 B7-H4 の有無のみが全生存率に影響を与えると因子として有

意差を認めた。 
 
表 2Univariate and Multivariate analyses of risk factors predicting overall survival in patients with 
renal cancer 

 

⑥マウス腎細胞株を用いた B7-H4 の解析 



 図 6 に示した膜型 B7-H4 を発現したマウス腎細胞癌株を用いて解析した。図 7 に示した可溶

型 B7-H4 を分泌する、同じ腎細胞癌株も作成しており、これらをいくつかの比率で混合し、ア

ロの T 細胞と培養し、T 細胞の増殖並びに細胞障害活性を解析した。しかし、膜型 B7-H4 の T
細胞に対する有意な抑制作用は認められなかった。そのため、可溶型 B7-H4 の作用を解析する

ことは出来なかった。 
図 6 フローサイトメトリー 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 7 可溶型 B7-H4 

 

⑦成果のまとめ 
血清中の可溶型 B7-H4 濃度は腎細胞癌患者において、健常人と比べて有意に増加していた。

この結果から、有効な血清腫瘍マーカーになりうることが示唆された。また、可溶型 B7-H4 は、

非転移性腎細胞癌患者の無増悪生存率と全生存率とも関連を認めたことより、有効な予後予測

因子になりうることが示唆された。 
また、マウスの解析において、膜型 B7-H4 の T 細胞に対するダイレクトな有意な抑制作用は

認めなかった。一方、腎細胞癌患者において可溶型 B7-H4 濃度は末梢血中の好中球数と正の相

関を認めた。近年、進行癌における癌の微小環境の研究が注目を集め、進行している。これらの

研究で、好中球を含めた骨髄系の細胞が、細胞障害性 T 細胞を抑制し癌の増殖に有利に作用し

ていることが示されている。 
可溶型 B7-H4 と好中球への作用機序のさらなる詳細な解析により、癌細胞の免疫逃避のメカニ

ズムが明らかになる可能性がある。 
このように B7-H4 を介した免疫系のさらなる解析により、新たな免疫治療への開発の可能性

が期待できる。今後の研究の蓄積が待たれる。 
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