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研究成果の概要（和文）：　子宮腫瘍の局在別の抗腫瘍免疫応答に着目して、臨床検体を用いた研究を行った。
子宮体がんの病理画像解析にて、TypeⅡ子宮体がんの子宮筋層の腫瘍浸潤先進部では、帯状に集簇するリンパ球
（PLB）を多数例で認めた。子宮体がんにおけるCD8陽性T細胞の浸潤は、Inflamed type、Desert type、
Excluded typeの3パターンに大別された。また、FACS解析の結果から、Excluded typeでCD8陽性T細胞が腫瘍中
心部に浸潤できない要因には、Inflamed typeに比べてCTLA-4発現が高い免疫抑制能の強い制御性T細胞の存在が
関係している可能性がある。

研究成果の概要（英文）： The study focused on the anti-tumor immune response of uterine tumors by 
localization. Clinical specimens were used in the study. 
We found a cluster of peritumoral lymphocytes with band-like structures (PLB) in the forefront of 
endometrial cancer and analyzed their association with the clinical outcome. In comparison with type
 I endometrial cancer, PLB was found in many cases of type II endometrial cancer. PLB in type II 
endometrial cancer show a strong association with fatal outcome. The infiltration of CD8-positive T 
cells in endometrial cancer was classified into three patterns: Inflamed, Desert and Excluded type. 
Furthermore, the results of FACS analysis suggest that a factor in the inability of CD8-positive T 
cells to infiltrate the tumor centre in Excluded types may be related to the presence of 
immunosuppressive regulatory T cells with higher CTLA-4 expression compared to Inflamed types.

研究分野： 婦人科がん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　TypeⅠとTypeⅡ子宮体がんでは腫瘍浸潤境界における応答（PLBが形成されない原因等）は異なると考えられ
るが、今後、子宮におけるPLB誘導のメカニズムを解明することで、宿主側への適切な介入を行い腫瘍局所へ効
率的にエフェクター細胞を浸潤・集積させうる免疫療法の開発に結び付く可能性がある。また、子宮腫瘍に対す
る腫瘍局所の免疫応答を子宮Ecosystemという観点から捉える基礎研究を引き続き実施することによって、子宮
がんの病態解明にも寄与することと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 がん発生・進展機構の解明および治療効果予測のためには、がん種毎で異なる様々な内的・
外的因子が関与するがんの不均一性の理解が重要である。子宮の恒常性維持や要事の応答性の
ために備わっている機構は、子宮腫瘍の発生・進展過程における宿主応答でも流用されている
可能性がある。近年、乳がんや大腸がん等の悪性腫瘍で、傍腫瘍領域にリンパ球を中心とした
免疫細胞集塊からなる三次リンパ組織様構造（Tertiary Lymphoid Structures: TLS）が存在し
ており、予後指標になると注目されている。子宮体がんは、本邦の欧米化とともに増加傾向が
続いている。また、子宮がん領域においても免疫チェックポイント阻害薬を主とした免疫療法
の臨床応用が進んでいる。子宮は脈管系や免疫細胞群等が内在した粘膜・筋層・漿膜といった
層構造を有しているため、子宮腫瘍内局在によって宿主応答に影響を及ぼす外的・内的因子が
異なっていると推察されるが、子宮体がんにおける腫瘍局所の免疫応答の詳細を解析した研究
は限定的である。 
 
２．研究の目的 
子宮体がんを主に子宮腫瘍に対する腫瘍局所の免疫応答を、子宮 Ecosystem という観点から

捉える基礎研究の実施によって、子宮がんの微小環境解析や病態解明、さらには新規の抗腫瘍
治療法開発につなげることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
子宮体がんの腫瘍局在別の抗腫瘍免疫応答に着目して、臨床検体・臨床情報を用いた研究を

行った。 
(1)2002 年 1 月から 2016 年 12 月末までに手術治療を受けた子宮体がん症例のうち、1/2 以上の
子宮筋層浸潤がある子宮体がん手術検体を抽出し、子宮筋層浸潤先進部～傍腫瘍領域を有する
ホルマリン固定パラフィン包埋ブロックを使用して病理組織学的・免疫組織化学的（IHC）解析
を施行した。免疫染色された標本画像は、x200 のデジタルデータで保存し、RGB に分解後、
Image J（National Institutes of Health）を用いて染色陽性率の定量的評価を行った。子宮
筋層の腫瘍深部辺縁を帯状に集簇するリンパ球（帯状リンパ組織様構造、PLB: Peritumoral 
Lymphoid Bandlike Structures）を×200 拡大視野中のリンパ球数によって各々4段階（0-
5:very low、6-100:low、101-200:intermediate、201-:high）に分類し評価を行った。
Progression-free survival（PFS）および Overall survival（OS）に対する各種リスク因子
は、ログランク検定を用いて評価した。 
(2)本研究に際して新たに文書による患者同意取得を行った子宮体がん手術症例から、腫瘍浸潤
リンパ球（Tumor-infiltrating lymphocytes : TIL）および末梢血単核細胞（PBMC）の回収、
腫瘍組織から病理組織標本の作製と DNA および RNA の回収、便・腟分泌物・子宮内分泌物由来
の DNA 抽出を、症例毎に可能な項目について検体採取した。手術検体（子宮）の各部位（腫瘍
中心部、筋層浸潤先進部～傍腫瘍領域辺縁部）から組織を採取した。腫瘍局在別の CD8+細胞
（細胞傷害性 T細胞）および FOXP3+細胞（Treg 細胞）の腫瘍浸潤パターンを評価するために、
IHC を施行した。また、腫瘍局在別に組織破砕法により浸潤免疫細胞を回収し、フローサイト
メトリー（FCM）を使用して TIL のサブセット解析（live or dead, CD3, CD4, CD8, CCR7, 
CD45RA, FOXP3, PD-1, CTLA4, TIM3, LAG3, TIGIT）を行った。CD8+T 細胞（CD3+CD8+分画）、
effector Treg 細胞（CD3+CD4+CD45RA-FOXP3++分画）に焦点をあて、各種免疫関連分子の発現
を評価し、PBMC と TIL の比較、CD8+T 細胞の浸潤パターンの違いに
よる比較を行った。 
 
４．研究成果 
(1)主評価対象とした TypeⅡ子宮体がん（類内膜がん Grade3、漿
液性がん、明細胞がん、混合がん）85例の背景は、病期分類
（FIGO2008）StageⅠ, Ⅱ, Ⅲ, Ⅳは各々37例（43.5%）、7例
（8.2%）、29 例（34.1%）、12 例（14.1%）であった。組織型は類内
膜がん Grade3, 漿液性がん, 明細胞がん, 混合がんが各々58例 
（68.2%）、13例（15.3%）、9例（10.6%）、5例（5.9%）であった。
原発巣の腫瘍浸潤の最深部を HE 染色標本で評価したが、他がん種
で報告されるような TLS が確認できた
症例は極一部（10例）に留まった。
腫瘍最深部の子宮筋層には腫瘍辺縁に
帯状に広がるリンパ球の集簇（PLB）
を認める症例が多く（59例）に確認
された（図 1, 表 1）。 
単変量解析において病期（Ⅰ, Ⅱ vs. Ⅲ, Ⅳ）（HR=7.700; 

95%CI=2.939-20.170; p<0.001）、CA125 値（>35 IU/ml）



（HR=2.579; 95%CI=1.255-5.299; p<0.001）、術中腹水細胞診（陰性 vs. 陽性）
（HR=3.779;95%CI=1.763-8.099; p<0.001）、PLB（very low, low vs. intermediate, high）
（HR=0.198; 95%CI=2.58-11.46; p<0.001） は各々PFS の増悪と有意な相関を認めた。多変量
解析においては病期（Ⅰ, Ⅱ vs. Ⅲ, Ⅳ） （HR=7.131; 95%CI=1.958-25.960; p=0.003）、
CA125 値（>35 U/ml）（HR=3.823; 95%CI=1.471-9.938; p=0.006）、組織型（類内膜がん Grade 
3 vs. その他）（HR=2.986; 95%CI=1.313-6.787; p=0.009）、PLB （very low, low vs. 
intermediate, high）（HR=0.220; 95%CI=0.093-0.519; p<0.001）が PFS の独立した増悪因子で
あった。死亡のリスク因子は再発の因子
と類似した結果であった。OS の増悪因子
として、単変量解析において、病期
（Ⅰ, Ⅱ vs. Ⅲ, Ⅳ）
（HR=10.160,95%CI=2.330-44.310; 
p=0.002）、術中腹水細胞診（陰性 vs. 
陽性）（HR=4.190; 95%CI=1.491-11.780; 
p=0.007）、脈管侵襲（陰性 vs. 陽性）
（HR=3.146; 95%CI=1.173-8.437; 
p=0.023）、PLB（very low, low vs. 
intermediate, high）（HR=0.207; 
95%CI=0.0805-0.537; p=0.001）が強い
相関を示した。多変量解析においては、
年齢（<60 vs. ≥60 歳）（HR=3.484; 
95%CI=1.094-11.090; p=0.037）、病期
（I, II vs. III,IV）（HR=6.250; 
95%CI=1.061-37.00; p=0.043）、PLB
（very low, low vs. intermediate, 
high）（HR=0.259;95%CI=0.0913-0.734; 
p=0.011）が OS と強い相関を示した。
PLB の存在とその程度は PFS、OS ともに
良好な予後と強い相関が示された。免疫
染色において PLB の構造は、外周は CD4
が多く、次いで CD8、CD38、CD68 が存在
し、中心部には CD20 が多いことが確認
された。PLB の構造は TLS のそれと類似
していることが確認された（図 2）。 
 一方、比較的予後良好とされる TypeⅠ
子宮体がん（類内膜がん Grade1・2）に
おいて、PLB は多くの症例で認められなかった。TypeⅠと TypeⅡ子宮体がんでは PLB が形成さ
れない原因は異なると推測されるが、今後、子宮における PLB 誘導のメカニズムを解明するこ
とで、宿主側への適切な介入を行い腫瘍局所へ効率的にエフェクター細胞を浸潤・集積させう
る免疫療法の開発に結び付く可能性がある。 
(2)子宮体がん計 29例（類内膜がん 25 例、漿液性がん 3例、明細胞がん 1例）の腫瘍から検体
を回収した。 
病理組織標本での免疫組織化学的

検討にて、CD8+T 細胞の浸潤は、
Inflamed type、Desert type、腫瘍
辺縁に浸潤が多く腫瘍中心部の浸潤
は少ない Excluded type の 3 パター
ンに大別された（図 3）。FOXP3+細
胞の浸潤は、腫瘍辺縁と腫瘍中心部
で有意な差は確認されなかった。 
FACS 解析では、CD8+T 細胞におけ

る PD-1、CTLA-4 の発現は、PBMC で
0.27%、0.66%、TIL では類内膜がん
Ⅰ-Ⅱ期で 15%、0.55%、Ⅲ-Ⅳ期で 25%、0.42%、漿液性がんで 36%、1.3%であり、CD8+T 細胞に
おける PD-1 発現は TIL で有意に上昇していた（p<0.0001)。eTreg 細胞における PD-1、CTLA-4
の発現は、PBMC で 0.15%、0.25%、TIL では類内膜がんⅠ-Ⅱ期で 17%、18%、Ⅲ-Ⅳ期で 17%、
16%、漿液性がんで 18%、32%であり、eTreg 細胞における PD-1、CTLA-4 発現は TIL で有意に上
昇していた（p<0.0001)。また、CD8+T 細胞の PD-1 陽性率は、Desert type よりも Inflamed 
type で有意に高く（27% vs. 6.8%、p=0.036）、Desert type よりも Excluded type で高かった
（36% vs. 6.8%、p=0.04）。また、eTreg 細胞における CTLA-4 陽性率は、Inflamed type よりも



Excluded type で有意に高かった
（26％ vs. 15％、p=0.036）（図 4）。
Excluded type で CD8 陽性細胞傷害性
T細胞が腫瘍中心部に浸潤できないこ
とには、Inflamed type に比べて
CTLA-4 発現が高い免疫抑制能の強い
制御性 T 細胞の存在が関係している
可能性がある。 
子宮がんにおける各種細菌叢解析

に関しては、便・腟分泌物検体と比
較して子宮内分泌物検体からの DNA
抽出量が不十分な症例が特に多く immature な結果となった。今後、子宮内分泌物・便・腟分泌
物検体セットでの細菌叢解析を実施するためには、子宮内分泌物検体の質（最適な採取・抽出
法での収集）がより重要となると考えられた。 
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