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研究成果の概要（和文）：大腸癌の遠隔転移として最も頻度が高い臓器が肝臓である。肝臓は門脈の血流を介し
て微生物にさらされ、多くの免疫細胞が存在する。本研究により、約5％の大腸癌肝転移巣にFusobacterium 
nucleatumが検出され、Fusobacterium nucleatumが検出された症例は転移巣に浸潤するCD8陽性T細胞が有意に少
なく(P=0.033)、抗腫瘍免疫応答を抑制することが知られているmyeloid-derived suppressor cell (P=0.015)と
tumor-associated macrophage (P=0.027)が多いことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： Accumulating evidence links the intestinal microbiota and colorectal 
carcinogenesis. Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) has been shown to potentiate colorectal tumor
 growth and inhibit antitumor immune responses. Emerging evidence demonstrates an enrichment of 
Fusobacterium species in colorectal cancer live metastasis (CRLM).
 F. nucleatum was detected in 8 (4.4%) of 181 CRLM cases. Compared with F. nucleatum-negative cases,
 F. nucleatum-positive cases were significantly associated with low density of CD8+ T-cells (P =0.
033), and higher density of myeloid-derived suppressor cell (P = 0.015) and tumor-associated 
macrophage (P = 0.027) in CRLM. Our data may have implications for preventing the formation of liver
 metastases from colorectal cancer through targeting intestinal microflora.

研究分野：消化器外科学、外科腫瘍学、腫瘍免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本邦における大腸癌の罹患率、死亡率は２０００年以降横ばいであるが依然として高く、癌種別死亡数は男性
第３位、女性第１位である。大腸癌に関連した死亡の主な原因は遠隔転移であり、大腸癌の遠隔転移および再発
形式として最も頻度が高い臓器が肝臓である。
　本研究でFusobacterium nucleatumなどの腸内細菌が大腸癌肝転移巣における抗腫瘍免疫応答の抑制に関与し
ている可能性があり、今後Fusobacterium nucleatumや腸内細菌を標的とした新しい大腸癌肝転移の予防および
治療法の確立につながる可能性がある。

※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 

本邦における大腸癌の罹患率および死亡率は 2000年以降横ばいであるが依然として高く、癌

種別死亡数は男性第３位、女性第１位である。最新の研究で食生活や生活習慣により腸内細菌が

変化すること、腸内細菌が癌の発育を促進することが明らかになっている。申請者らは大腸癌原

発巣組織中の細菌 Fusobacterium nucleatumと癌組織中の低い T 細胞浸潤密度、予後不良との

関連を発見した(Mima K et al. JAMA Oncol 2015; Mima K et al. Gut 2016)。 

大腸癌に関連した死亡の主な原因は遠隔転移であり、大腸癌の遠隔転移および再発形式とし

て最も頻度が高い臓器が肝臓である。肝臓は門脈からの血流を介して微生物にさらされ、T細胞、

マクロファージなど多くの免疫細胞が存在する。大腸癌肝転移巣組織中に多くの T 細胞が浸潤

している症例は抗癌剤の感受性が高く、予後良好である。さらに最新の研究で、大腸癌肝転移巣

に Fusobacterium が存在することが示された(Bullman S et al. Science 2017)。以上から、

Fusobacterium nucleatumなどの腸内細菌が抗腫瘍免疫応答の抑制し、大腸癌の肝転移形成に関

与している可能性がある。 

 

 

２．研究の目的 

以上の背景およびこれまでの研究成果をもとに、本研究では大腸癌の肝転移形成や肝転移巣

における抗腫瘍免疫応答に関わる新たな細菌の同定とそのメカニズムを解明し、腸内細菌を標

的とした大腸癌の新しい治療法の開発につなげることを目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

大腸癌肝転移臨床検体の切除標本から DNAを抽出し、大腸癌の発育進展と関連することが示

唆されている Fusobacterium nucleatumなど腸内細菌の存在量を quantitative polymerase chain 

reaction法を用いて測定した。さらに肝転移組織中の CD8陽性 T細胞および抗腫瘍免疫応答を

抑制することが知られている myeloid-derived suppressor cell (MDSC)と tumor-associated 

macrophage (TAM)を免疫組織化学染色により評価した。 

 

 

４．研究成果 

大腸癌肝転移切除例 181 例で、8 例 (4.4％)の大腸癌肝転移巣に Fusobacterium nucleatum を

認めた。大腸癌肝転移巣に浸潤する CD8陽性 T細胞が多い症例は肝転移巣切除後の無再発生存

率が有意に良好であった(P=0.024)。 

大腸癌肝転移巣に Fusobacterium nucleatum が検出された症例は転移巣に浸潤する CD8 陽性

T細胞が有意に少なかった(P=0.033)。さらに大腸癌肝転移巣に Fusobacterium nucleatumが検

出された症例は、転移巣に浸潤する MDSC (P=0.015)と TAM (P=0.027)が多いことが明らかとな

った。以上の結果から、Fusobacterium nucleatumが大腸癌肝転移巣において抗腫瘍免疫応答の



抑制に関与している可能性が示唆された。今後、CD8陽性 T細胞高浸潤例と低浸潤例における

転移巣内の菌叢 DNAを 16S ribosomal RNA 遺伝子のシークエンスにより網羅的に解析し、大

腸癌肝転移巣における抗腫瘍免疫応答に関わる新たな細菌の同定を試みる。 

細菌が大腸癌の肝転移形成能や肝転移巣における抗腫瘍免疫応答に与えるメカニズムを調べる

ため、マウス由来大腸癌細胞株（CT-26）を、4-6週齢の雌の BALB/c マウスの脾臓への注射に

より移植する大腸癌肝転移モデルマウスを作成している。今後、確立した大腸癌肝転移マウスモ

デルに Fusobacterium nucleatumなどの細菌を投与し、肝転移個数、発生した肝転移組織内の T

細胞、NK細胞、マクロファージなどの免疫細胞数を比較検討する予定としている。 
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