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研究成果の概要（和文）：腫瘍微小環境では、がん代謝・腫瘍免疫・微生物は複雑なネットワークを形成し癌進
展に寄与する。本研究の目的は、日米の消化器癌データベースを用い、がん代謝・腫瘍因子・腫瘍免疫・マイク
ロバイオームの解析を行い、新規治療・予防開発に寄与する事である。本研究では、腫瘍内Fusobacterium 
nucleatum (Fn) が腫瘍内peritumoral lymphocytic reaction・末梢血%Lymphocyteと有意な逆相関を示し、Fnが
局所及び全身のリンパ球浸潤を制御する可能性が示唆された。また、がん代謝関連マーカーLSD1と有意な相関を
認め、Fnとがん代謝の関連も示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of the current study is to contribute to the development of the 
innovative new treatments targeting cancer metabolism utilizing large GI cancer cohorts. We found 
that the amount of intratumoral Fusobacterium nucleatum DNA is associated with a diminished 
peritumoral lymphocytic reaction and peripheral lymphocyte. We also found the significant 
association between Fusobacterium nucleatum and LSD1 expression. Our findings support the possible 
influence of intratumoral Fusobacterium nucleatum on anti-tumor immunity and cancer metabolism.

研究分野： 外科腫瘍学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、腫瘍微小環境においてがん代謝・腫瘍免疫・微生物がどのように関連し癌進展に寄与するかを明ら
かにすべく、グローバルかつ膨大な消化器癌データベースを用い検討を行った。腫瘍内Fusobacterium 
nucleatumが腫瘍免疫及びがん代謝に関連する可能性が示唆され、今後の発癌予防および免疫を介したがん治療
に寄与できる可能性が示唆された。

※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 
 
悪性新生物は本邦の死因第一位で、消化器癌が多くを占める。様々な研究により多くの治療

法が開発されているが、消化器癌の予後は未だ不良である。多くの癌研究領域の中で“がん代
謝”は、癌の新規治療の標的として特に注目される（Deininger MWN. Nat Rev Cancer 
2017）。癌細胞は Warburg effect（解糖系亢進・酸化的リン酸化抑制）を形成し、腫瘍進展に
有利な環境を自ら創出する。また、腫瘍細胞からできる乳酸は、腫瘍微小環境内における免疫
回避、マクロファージの M2-like state（癌促進に寄与）誘導に関与しうる（Dart A. Nat Rev 
Cancer 2016）。がん代謝は腫瘍浸潤と共に腫瘍免疫にも関連すると推察できる。一方、次世代
シーケンサーによる解析結果から、消化器癌における微生物の重要性が増している。がん代謝
の観点から特に重要なのは、微生物の
代謝産物（酢酸・酪酸等）が腫瘍細胞
のエネルギー源となり、腫瘍促進に寄
与しうる事である（Routy B. Nat Rev 
Clin Oncol 2018）。がん代謝は腫瘍免
疫のみならず微生物とも複雑なネット
ワークを形成し癌進展に寄与すると考
えられ（左図）、がん代謝の更なる解
明は免疫治療を含めた様々な新規治療
開発に繋がる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、熊本大学消化器外科学、Dana-Farber Cancer Institute の消化器癌データ

ベースを対象に、がん代謝マーカー・腫瘍因子・腫瘍免疫・マイクロバイオームの解析を行
い、新規予後予測マーカー・治療法・癌予防法の開発に寄与する事である。 
 
 
３．研究の方法 
 
熊本大学消化器外科学、Dana-Farber Cancer Institute の所有する消化器癌臨床検体を対象

に下記解析を行った。 
 

(1) 消化器癌臨床検体におけるがん代謝関連マーカーの解析 
消化器癌において重要ながん代謝関連マーカー（LSD1[KDM1A]、NRF2 [NFE2L2]）の発現レベル
を免疫染色により評価した。 
消化器癌癌部と正常部を対象にメタボローム解析を行い、消化器癌組織中の全代謝産物（蛋白
質、アミノ酸、脂肪酸等）を網羅的に解析、癌部特異的な代謝産物を特定する。 
 
(2) 消化器癌臨床検体における腫瘍免疫関連マーカーの解析 
PD-1/PD-L1 の発現解析…PD-1、PD-L1 の免疫染色を行い、腫瘍における発現レベルを評価し
た。 
免疫細胞の解析…癌部のリンパ球浸潤はがん患者の予後と相関する可能性がある。HE染色後、
癌部のリンパ球浸潤の種類・程度を評価した。 
 
(3) 消化器癌臨床検体におけるマイクロバイオーム解析 
消化器癌で注目される Fusobacterium genus の腫瘍内存在量を qPCR で測定した。 

 
(4) 消化器癌臨床検体における Genetic/epigenetic change の解析 
消化器癌で重要な Genetic change（PIK3CA・KRAS・BRAF 変異等）、Epigenetic change（LINE-1 
methylation level 等）を解析する。 



４．研究成果 
 
熊本大学消化器外科学で手術した食道癌臨床検体 300 例を対象に検討を行った。 

 
（１）腫瘍内 Fusobacterium nucleatum 量の測定 
 
腫瘍内 Fusobacterium nucleatum 量を、FFPE より抽出し

た食道癌癌部 DNA を用い qPCR で測定した。HE 染色スライ
ドを用い、リンパ球浸潤形式として、follicle 
lymphocytic reaction、peritumoral lymphocytic 
reaction、stromal lymphocytic reaction、tumor-
infiltrating lymphocytes を評価した。腫瘍内
Fusobacterium nucleatum 量とリンパ球浸潤・治療前の末
梢血液データの関連を、順序ロジスティック解析モデルを
用いて解析した。腫瘍内 Fn 陽性率は約 20%だった（右
図）。 
 
 
（２）腫瘍内 Fusobacterium nucleatum 量と臨床病理学的因子の関連解析 
 
Fusobacterium nucleatum は、病期と有意に相関した（P<0.05）。Fusobacterium nucleatum

は peritumoral lymphocytic reaction と有意な逆相関を示した（P<0.05、右図）。
Fusobacterium nucleatum-absent 群に対する odds ratio は、多変量解析で Fusobacterium 
nucleatum-low 群 0.57、Fusobacterium nucleatum-high 群 0.34 だった。 
 

 
Fusobacterium nucleatum と末梢血液データとの関連を解析した結果、Fusobacterium 

nucleatum は%Neutrophil・NLR と有意な正の相関（P<0.05）、%Lymphocyte とは有意な逆相関を
示した（P<0.05）。 
 

 
以上より、食道癌において腫瘍内 Fusobacterium nucleatum は腫瘍内 peritumoral 

lymphocytic reaction・末梢血%Lymphocyte と有意な逆相関を示し、食道癌において
Fusobacterium nucleatum が局所及び全身のリンパ球浸潤を制御する可能性が示唆された。本
結果を、学会にて報告した。 
 
 



（３）腫瘍内 Fusobacterium nucleatum 量とライフスタイルに関する解析 
 
飲酒・喫煙などのライフスタイルが食道癌発癌寄与すると考えられている。飲酒・喫煙が食

道粘膜上の Fusobacterium nucleatum を増加させ発癌・癌進展に寄与すると仮説を立て検証し
た。しかし、本研究において腫瘍内 Fusobacterium nucleatum とアルコール摂取量および喫煙
（Brinkman Index）に有意な相関は認めなかった。また、肥満度の指標である Body mass 
index とも有意な相関は認めなかった。 
 
（４）術前治療による腫瘍内 Fusobacterium nucleatum 量への影響に関する検討 
 
様々な治療により消化管内の細菌叢は変化する可能性があり、腫瘍微小環境内においてその

可能性はある。化学療法や化学放射線療法が腫瘍内 Fusobacterium nucleatum に影響を与える
と仮説を立て検討を行った。pT別に腫瘍内 Fusobacterium nucleatum と術前治療内容の関連を
検討すると、pT1・pT3・pT4 では術前に化学放射線治療が行われている症例で腫瘍内
Fusobacterium nucleatum が多い傾向にあった。 
 
（５）腫瘍内 Fusobacterium nucleatum 量とがん代謝関連因子の検討 
 
腫瘍内 Fusobacterium nucleatum とがん代謝（NRF2・LSD1・SUVmax）の関連を検討した。腫

瘍内 Fusobacterium nucleatum と癌細胞における NRF2 の発現レベルおよび SUVmax に有意な相
関を認めなかったが、腫瘍内 Fusobacterium nucleatum は LSD1 発現レベルと有意に正の相関を
示した（P<0.05）。食道癌において LSD1 はがん代謝に関連する可能性があり（Kosumi K. Int J 
Cancer 2015）、腫瘍内 Fusobacterium nucleatum が食道癌がん代謝に寄与する可能性をサポー
トするデータと考えられる。 
 

（６）閉塞性大腸癌における検討 
 
ライフスタイルの欧米化に伴い大腸癌の罹患数は急激に増えており、時に緊急手術となるこ

とがある。大腸癌緊急手術症例は予後であり、その大腸癌緊急手術症例における予後規定因子
を検討し、その結果を報告した。また、閉塞を伴う閉塞性大腸癌においてその腸内細菌叢は大
きく変動していると考えられる。閉塞性大腸癌における腸管減圧法と病理学的悪性度に関して
検討を行い、その結果を報告した。 
 
（７）FFPE サンプルおよび凍結サンプルを用いたメタボローム解析の検討 
 
 FFPE サンプルを用いたメタボローム解析の有
用性を明らかにすべく検討を行った。Dana-
Farber Cancer Institute の所有する消化器癌臨
床検体を対象に、同一症例における FFPE サンプ
ルと凍結サンプルのメタボローム解析結果を比
較解析した。FFPE では 200 種類、凍結サンプル
では 536 種類の代謝産物が検出された。その
内、15種類の代謝産物において正常部 vs.癌部
の変動が一致した。特に分岐アミノ酸が癌部で
著名に上昇していた。FFPE サンプルを用いたメ
タボローム解析は凍結サンプルの結果を完全に
再現するものではないが、一部では同じ傾向を
示し、その有用性を示すことができた。以上の
結果を報告した（Arima K, Kosumi K. Mol 
Cancer Res 2020、右図）。 
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