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研究成果の概要（和文）：抗癌剤は免疫力を弱める可能性があるとされる。免疫療法と抗癌剤の併用療法はまだ
解明されていない点も多い。本研究では、肝細胞癌と大腸癌肝転移の免疫療法と抗癌剤の併用療法について検討
した。
大腸癌肝転移と肝細胞癌の切除標本にて、免疫療法のターゲットであるHVEMが発現していると予後不良であるこ
とを発見した。またVEMを阻害すると癌細胞の増殖が抑制されることも発見した。さらに抗癌剤を加えると細胞
の増殖がより抑制されることも発見した。これらを動物実験で立証すべくモデル開発を試みた。しかし、動物モ
デルの確立は本研究期間には確立できなかった。しかし、本研究の過程で得られた多くの知見を英文誌に投稿し
掲載された。

研究成果の概要（英文）：Anticancer drugs are believed to have the potential to weaken the immune 
system. Combination therapy of immunotherapy and anticancer drugs has yet to be elucidated in many 
respects. In this study, we examined the combination therapy of immunotherapy and anticancer drugs 
for hepatocellular carcinoma and colorectal cancer liver metastases.
We found that the expression of HVEM, a target of immunotherapy, in resected specimens of colorectal
 cancer liver metastases and hepatocellular carcinoma was associated with poor prognosis. They also 
found that inhibition of VEM suppressed cancer cell proliferation. They also found that the addition
 of an anticancer drug suppressed cell proliferation even more. We attempted to develop a model to 
prove these findings in animal experiments. However, we were unable to establish an animal model 
during this study period. However, many of the findings obtained in the course of this research were
 submitted to an English journal for publication.

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、T細胞不活化経路をターゲットにした免疫療法が悪性腫瘍に対して臨床応用されている。一方、抗癌剤は
一般的に免疫力を弱める可能性があるとされている。免疫療法と抗癌剤の併用療法は胃癌など一部の癌腫では臨
床応用されつつあるものの、まだ解明されていない点も多い。もし免疫療法と抗癌剤が相乗的効果を持つのであ
れば多くの癌患者にとって有益な情報となる。本研究では、肝細胞癌と大腸癌肝転移に対して免疫療法と抗癌剤
の併用療法が一部実験において有効な結果を示した。これは免疫療法と抗癌剤の併用が抗腫瘍効果を増強する可
能性を示した考えられる。

※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。



 

1. 研究開始当初の背景 

近年，T 細胞不活化経路をターゲットにした免疫療法が悪性腫瘍に対して臨床応用されている．

一方，抗癌剤は一般的に免疫力を弱める可能性があるとされている．免疫療法と抗癌剤の併用療

法は胃癌など一部の癌腫では臨床応用されつつあるものの，まだ解明されていない点も多い．本

研究では，肝細胞癌と大腸癌肝転移に対して免疫療法と抗癌剤の併用療法がもたらす効果につい

て検討することを主目的とした．また，近年注目されている T 細胞不活化経路であるが，

PD-L/PD-1 経路をターゲットとした抗 PD-1 抗体は，すでに胃癌，非小細胞肺癌，腎細胞癌，悪

性黒色腫などで臨床応用されている．また，B7/CTLA-4 経路をターゲットとした抗 CTLA-4 抗体

による癌免疫治療も腎細胞癌，悪性黒色腫に臨床応用されている．しかし，これらの治療が適応

となる癌腫が限られている．近年ではマイクロサテライト不安定性を有する腫瘍では免疫治療薬

の一つであるペンブロリズマブが使用可能となったが，使用できる確率は低い．よってさらなる

有効な免疫療法の開発が求められている．我々はこれまでの研究にて T細胞不活化経路の一つで

ある HVEM/BTLA,CD160 経路に着目し，腫瘍免疫における同経路の意義について研究を継続してき

た．これまで腫瘍の HVEM 高発現が，肝臓癌，大腸癌，食道癌における外科的切除後の予後不良

因子であり，腫瘍内浸潤リンパ球が低下していることを英文誌に報告してきた．今回の免疫療法

は肝細胞癌と大腸癌肝転移における HVEM の阻害として行うこととし，抗癌剤との併用療法との

効果を検討することとした． 

 

2. 研究の目的 

大腸癌肝転移と肝細胞癌におけるＨＶＥＭ発現と腫瘍免疫との関連を再度確認し，腫瘍にＨＶ

ＥＭが発現した細胞培養モデル，および動物実験モデルを確立する．そのモデルを用いてＨＶＥ

Ｍ阻害がもたらす細胞増殖効果の抑制と抗癌剤との併用の影響を検討する．抗癌剤がＨＶＥＭ阻

害による抗腫瘍効果を増強するのか，あるいは減弱させるのかを検討することを主目的とする． 

 

3．研究の方法 

 奈良県立医科大学で肝細胞癌と大腸癌肝転移に対し肝切除を施行した症例の臨床データの収

集，解析を行い，データベースを作成する．さらに切除標本を用いて免疫染色を中心とした検討

を行い，腫瘍のHVEM発現と予後との関連，および局所腫瘍免疫との関連を検討する．細胞レベル

にてHVEMの発現，および阻害が細胞増殖にどのような影響を与えるか確認する実験モデルを確立

する．HVEM免疫不全マウス、および免疫を有するマウスにてHVEMの発現，および阻害がどのよう

な影響を与えるかを確認する． 

 

4．研究成果 

（１） 肝細胞癌のHVEM発現の検討 

150例の肝細胞癌切除症例の検討を行ったところ，66例が高発現，84例が低発現であった．



強発現は低発現よりも有意に肝切除後の予後が不良であった．このことから，肝細胞癌の

HVEM発現が肝切除後の予後に大きな影響を与えていることが考えられた．  

 

    強発現          低発現 

 

（２） 大腸癌肝転移のHVEM発現の検討 

104例の大腸癌肝転移切除症例の検討を行ったところ，49例が高発現，55例が低発現であ

った．強発現は低発現よりも有意に肝切除後の予後が不良であった．このことから，大腸癌

肝転移のHVEM発現が大腸癌肝転移の肝切除後の予後に大きな影響を与えていることが考え

られた．これまでに同様の報告はなく，貴重な発見であったと考えられる．  

 

強発現         低発現 

 

（３） HVEM発現と腫瘍内浸潤リンパ球の検討 

HVEMの発現腫瘍内へのT細胞の侵入を阻害している可能性があり，その検証のため腫瘍内

浸潤リンパ球の免疫染色を施行した．その結果，腫瘍内浸潤リンパ球はHVEMが高発現した

肝細胞癌，大腸癌肝転移で有意に減少していた．腫瘍細胞にHVEMが発現することで，T細胞

に対してnegativeな信号を発信し，腫瘍内への遊走を阻止していると考えられた．

 



 

（４） 細胞レベルでのHVEM抑制による細胞増殖効果の確認 

ヒト肝細胞癌細胞株（Hep-G2），ヒト大腸癌細胞株(CACO-2)を用いてHVEM発現の有無を蛋白

レベル，mRNAレベルで確認した．siRNAで，HVEMをknock downさせ，細胞増殖をMTSアッセイで 

コントロールと比較したところ，HVEMのknock downにより細胞増殖能が有意に低下したことを確

認した．さらにこの効果は抗癌剤との相乗的な効果があることを確認した．引き続き，in vivo

でHVEMを発現した肝細胞癌モデル，大腸癌肝転移モデルの作成を試みたが，腫瘍生着の割合が低

くin vivoでのHVEM阻害の検証は本研究期間内には得られなかった．しかしながら本研究により，

HVEMをターゲットとした免疫療法の可能性、および化学療法との併用がもたらす新規治療の可能

性が明らかとなった． 

 

（５） 本研究に付随する研究 

本研究を始めるにあたり，当院のデータベースのブラッシュアップを行った．これにて以下に示

す論文発表（いずれも査読あり）を施行することができた。 
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