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研究成果の概要（和文）：Th17細胞が乳癌細胞の増殖に与える影響について、乳癌細胞に発現するTh17細胞との
相互作用関連蛋白CLEC2Dの臨床病理学的発現意義の解析および培養細胞を用いた機能解析ならびにTh17細胞の浸
潤の臨床病理学的意義の解析により検討した。
CLEC2Dは乳癌細胞の細胞膜および細胞質に発現し、CLEC2D陽性症例は有意に増殖能が高く予後不良であることが
分かった。また、Th17細胞の浸潤はトリプルネガティブ乳癌において特に予後不良因子で、乳癌組織への好中球
への浸潤を促している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined clinicopathological significance of CLEC2D and Th17 cell 
infiltration in order to address possible signal transduction between Th17 cells and breast cancer 
cells.
CLEC2D immunoreactivity was detected in the cytoplasm and plasma membrane of carcinoma cells and it 
turned out a potent prognostic factor associated with cell proliferation. On the other hand, IL-17 
significantly induced CXCL, chemoattractant for neutrophil in triple negative breast cancer cells 
and contributed increased neutrophil infiltration into breast cancer tissues. In addition, Th17 cell
 infiltration was turned out a worse prognostic factor in triple negative breast cancer patients.

研究分野： 病理学、腫瘍学

キーワード： 乳癌　Th17細胞　好中球

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳癌を含む固形腫瘍にはTh17細胞がしばしば浸潤しているが、その意義はこれまで十分明らかでなかった。本研
究ではTh17細胞が乳癌細胞に発現するCLEC2Dを介して乳癌の増殖を促している可能性、ならびにIL-17Aが乳癌組
織への好中球の遊走を促進している可能性が明らかとなった。これらの成果は乳癌の治療抵抗性メカニズムの解
明や新規治療標的の探索に居するものと考えられ、他の癌腫への応用も期待されると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
乳癌組織には様々な免疫細胞が浸潤しており、リンパ球はその主体を成している。近年、腫瘍

に浸潤するリンパ球の中で、interleukin-17 (IL-17)の産生を特徴とする T 細胞（Th17 細胞）が
腫瘍の成長に寄与するという報告がなされている。 

Th17細胞は細胞表面にCD161分子を発現しているが、CD161はC-type lectin domain family 
2 member D (CLEC2D)と結合することが知られている。CLEC2D は腫瘍細胞の細胞表面に多
く発現することから、両者を介した乳癌細胞と Th17 細胞の相互作用の可能性が示唆されてい
る。しかしながら乳癌における IL-17A および CLEC2D の機能および発現意義は未だ十分解明
されていない。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では乳癌組織に浸潤する Th17 細胞および乳癌細胞に発現する CLEC2D の発現

意義を病理組織学的に解析するとともに、IL-17A および CLEC2D が乳癌の進展にどのような
影響を与えるのかを検証することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
臨床歴の明らかな乳癌症例の手術検体（ホルマリン固定パラフィン包埋標本、IL-17A について

はホルモン感受性乳癌 89例およびトリプルネガティブ乳癌 108 例、CLEC2D についてはホルモン
感受性を問わず 174 例）を用いて IL-17A および CLEC2D に対する免疫染色を施行し、これらの
臨床病理学的意義を解析した。また、培養細胞を用いて IL-17A および CLEC2D が乳癌の増殖能お
よび浸潤能に与える影響を検討した。 
 
４．研究成果 
免疫染色の結果を

図 1A および図 1B に
示す。IL-17A 陽性細
胞（Th17 細胞）は乳
癌間質に浸潤するリ
ンパ球の一部に認め
られた。また、CLEC2D
は乳癌細胞の細胞質
および細胞膜に染色
性が認められた。
Th17 細胞は強視野
（対物 40倍）で 5視
野を無作為に選び、
陽性細胞をカウント
して中央値をもとに
2群化した。CLEC2Dは
強い染色性が認めら
れる領域が全体の 10%を超える場合を陽
性と判断した。Th17 細胞および CLEC2D と
乳癌の再発との関連を図 1Ｃおよび図 1Ｄ
に示す。Th17 細胞と乳癌の再発の間に有
意な関連は認められなかった。一方、
CLEC2D 陽性症例は有意に無病生存期間が
短く再発しやすいことが分かった。また、
CLEC2D は乳癌細胞の増殖能（Ki67 標識率
と有意に正相関し、細胞増殖能と有意に
正相関することが分かった（図 1E）。 
ホルモン感受性乳癌における Th17 細胞

の意義が定かではないことから、より悪
性度の強いトリプルネガティブ乳癌のコホートを用いて追加検討を行った。トリプルネガティ
ブ乳癌においては Th17 細胞の浸潤は有意に再発率および生存率と関連することが分かった（図
2）。 
CLEC2D が乳癌細胞の増殖能および遊走能に与える影響を精査するため、乳癌培養細胞である

Ｔ-47D および SK-BR-3 細胞に siRNA を導入して CLEC2D をノックダウンし、細胞増殖試験および 



創傷治癒試験を行った
（図 3）。両株とも CLEC2D
のノックダウンによっ
て細胞増殖能が有意に
抑制された（図 3A,B）。
一方、細胞の遊走能には
変化が見られなかった
（図 3C,D）。 

トリプルネガティブ
乳癌において Th17 細胞
の浸潤が予後不良因子
であったことから、トリ
プルネガティブ乳癌培
養細胞（MDA-MB-231 およ
びHCC-38細胞）にIL-17A
を添加して細胞増殖事
件および創傷治癒試験を行ったが、IL-17A の添加による細胞増殖能および遊走能の亢進は見ら
れなかった（Data not shown）。 

IL-17A は細胞の増殖や遊走に調節影響しないことが分かったため、Th17 細胞が予後不良因子
となる理由について乳癌微小環境の観点から検討することとした。IL-17A はその受容体と結合
して好中球の遊走因子の発現を誘導することが知られている。乳癌を含む固形腫瘍にもしばし
ば好中球の浸潤が認められ、腫瘍浸潤好中球と呼ばれている。腫瘍浸潤好中球の機能はい未だ十
分に明かではないが、様々な固形腫瘍において予後不良因子となることが知られている。そこで
本研究ではトリプルネガテ
ィブ乳癌培養細胞に IL-17A
を暴露し、好中球遊走因子
（CXCL1）の発現制御を精査
することとした。 

図 4 に示す通り、DA-MB-
231およびHCC-38細胞にIL-
17Aを暴露することによって
CXCL1 mRNA の発現が有意に
亢進した。また、Akt シグナ
ルの阻害剤である LY294002
の同時添加によって CXCL1 
mRNA の誘導は抑制された。 

 
以上のことより、①CLEC2D は乳癌の増殖を制御する予後不良因子であること、そして②乳癌

細胞に浸潤する Th17 細胞は IL-17A を分泌して CXCL1 の発現を誘導し、乳癌組織への好中球の
浸潤を促すことが明らかとなった。 
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