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研究成果の概要（和文）：腫瘍内に好中球が存在し、癌の発育進展に関与することは様々な癌腫で報告されてお
り、今研究では肝細胞癌の発育進展におけるその役割を明らかにすることを目的とした。肝細胞癌では腫瘍内の
好中球よりも腫瘍周囲に存在する好中球が根治切除後の生存率に関連した。CD20やCD8やといったリンパ球のリ
クルートメントとは関連せず、癌関連マクロファージの存在と関連し、なんらかのメカニズムで抗腫瘍環境が抑
制されている可能性がある。好中球マーカーを用いて、組織中の好中球を分離する手法を現在確立中であり、好
中球とそれ以外の細胞の確認方法まで樹立した。今後腫瘍関連好中球の分子生物学的な特性を明らかにしてい
く。

研究成果の概要（英文）：Neutrophils are known as immune cells involved in biological defense against
 foreign substances. On the other hand, it is reported that neutrophils drive tumor progression as a
 tumor-associated neutrophil (TAN). The role of TAN and other immune cells in the tumor progression 
in hepatocellular carcinoma (HCC) is unclear.
By comparing the number of immune cells in intra-tumor and extra-tumor area with HE staining, there 
were significantly more immune cells in extra-tumor area (p<0.001). With immunohistochemical 
analysis, Overall survival was significantly poor in the group with high TAN in extra-tumor area 
compared to the low TAN group, although TAN in intra-tumor area was not associated with prognosis. 
Infiltration of TAN not in intra-tumor but in the extra-tumor area may be involved in the 
progression of HCC. We are now working on the isolation of TAN in the peritumoral area in patients 
with HCC and are planning to clarify the role of it by molecular and comprehensive analysis.

研究分野： 肝胆膵領域悪性腫瘍の外科切除、抗癌剤治療、腫瘍学（腫瘍進展に関わるメカニズムの解明）
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本来好中球は細菌に対する生体防御に中心的に働くが、癌の進展にどのようにかかわるのかは不明である。今研
究では肝細胞癌の進展において、好中球がどのように関わるかを明らかにすることを目的とした。腫瘍内と腫瘍
周囲の背景肝内に存在する好中球と、根治切除後の生存率を比較すると、腫瘍内ではなく腫瘍周囲に好中球が存
在する症例は切除後の生存率が不良であった。このメカニズムについて、組織中の好中球を分離し解明中であ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
好中球は細菌に対する生体防御に関わる中心的な細胞であるが、近年癌間質に浸潤する好中球
が癌の進展に関わることが報告された。その機能的な側面はまだ十分解明されておらず、今研
究ではヒト肝細胞癌におけるこれらの細胞の臨床的な特性を明らかにする。炎症下の Th1/Th2 
リンパ球同様、極性が存在し、TGF-βシグナルにより、炎症惹起性の N1 好中球から抗炎症
性の N2 好中球へスイッチすることが報告されている。 
 
２．研究の目的 
今研究では肝細胞癌を研究対象とし、ヒト肝細胞癌組織中の好中球を免疫組織学的に解析する
だけでなく、癌関連好中球（TAN）およびそれをとりまく細胞を直接腫瘍組織より分離し、ヒ
ト腫瘍組織内の好中球とそれを支持する炎症細胞個々の機能的な側面を明らかにし、腫瘍特異
的な炎症環境を標的とした新たな治療戦略を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ヒト肝細胞癌組織から得られたパラフィンブロックを用いて、蛋白発現解析を行う。TAN と臨
床病理学的な情報に加え、腫瘍の分子生物学的な情報との関連性を調べる。特に今研究で注目
するのは、腫瘍内における TGFβシグナルと抗腫瘍免疫情報と TAN の関連性である。統計学的
に十分な検証を行うため、これまでデータベース登録されているサンプルを中心に解析を行う。
同時に、前向きに個々の症例から血液サンプルを採取し、血中免疫細胞の解析をフローサイト
メトリーにて行う。また手術時に腫瘍組織およびその辺縁背景肝組織サンプルを採取し、TAN を
含めた種々の細胞を分離し、RNA・蛋白発現解析を行う。 
 
４．研究成果 
(i) 免疫染色：対象とした386症例のうち129症例についてCD66bを用いた免疫染色を行った。
腫瘍内部に浸潤する CD66b+TAN の平均個数の中央値は 4 cells/F,腫瘍周囲組織に浸潤する
CD66b+TAN の平均個数の中央値は 30 cells/F であった。腫瘍内部及び腫瘍周囲組織に浸潤する
CD66b+TAN と、腫瘍関連因子（腫瘍マーカー、腫瘍径、血管浸潤の有無、分化度、背景肝の肝
硬変の有無、肝炎ウイルスの罹患および種類）との間に有意な関連性は認めなかった。予後と
の関連性については、腫瘍内部においては CD66b+TAN の浸潤の多寡によって全生存期間(OS)・
無再発生存期間(DFS)に有意差は認めなかった（OS:P=0.1103,DFS:P=0.6123）。一方、腫瘍周囲
組織に浸潤する CD66b+TAN が少ない症例群では、浸潤が多い症例群と比較して全生存期間が有
意に延長しており（P=0.0296）、また無再発生存期間も延長する傾向を認めた（P=0.086）。以上
の結果から、腫瘍内よりも腫瘍外の TAN が腫瘍の進展と密接に関連している可能性がある。 
(ii) 腫瘍内マクロファージとの関連性を調べるために、M2 マクロファージマーカーである
CD163 による免疫染色を行った。M2 マクロファージは TAN と有意に関連した（p=0.030）。 
(iii) 腫瘍周囲好中球の分離解析：腫瘍内、腫瘍周囲から組織をコラゲナーゼ他にて消化し、
細胞を分離すると、腫瘍外で好中球の数は多く、これは免疫染色結果とも一致した（写真→が
好中球）。好中球マーカーを用いてこれらの好中球分離を MACS および FACS で現在行っている。
さらに組織中の好中球は末梢血液中の好中球と比べて腫瘍の進展に関わる様々な分化した機能
を獲得していることが考えられ、末梢血中の好中球分離も行っている。 
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