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固形癌における革新的ゲノム解析法を用いた免疫微小環境ならびに腫瘍不均一性の解明
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研究成果の概要（和文）：本研究は乳癌・肝臓癌の転移浸潤における免疫微小環境の役割とその臨床的意義の解
明を目的とした。腫瘍臨床サンプルに対して次世代シーケエンサー解析を行い、RNAならびにDNA シーケエンス
データに独自の数理モデル解析基盤を応用、腫瘍内の遺伝子変異、遺伝子発現、ゲノム不安定性、免疫微小環境
をそれぞれ定量、評価した。さらに癌細胞や免疫担当細胞（Tリンパ球やBリンパ球）の腫瘍内多様性（不均一
性）をゲノムレベル評価した。それらのデータを元に乳癌・肝臓癌における悪性度の獲得や腫瘍内多様性
(heterogeneity)獲得における免疫微小環境の役割とその臨床的意義を解明した。

研究成果の概要（英文）：Our aim was to examine the immune landscape of BrCa as it relates to aspects
 of tumor biology, including intra-tumoral genetic heterogeneity and clinical significance. Using 
The Cancer Genome Atlas (TCGA) and other large independent datasets, we correlated cytolytic 
activity (CYT) with mutational, structural, and genetic features of the tumor, as well as clinical 
outcomes.  High CYT associates with high anti-tumor immunity and genetic heterogeneity, suggesting 
that intrinsic oncogenic processes strongly correlated with intra-tumoral immune landscape. 
Furthermore, cytolytic activity combined with PD-L1 status may provide an improved index predicting 
the clinical outcomes in BrCa patients.

研究分野： 腫瘍免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はさらなる革新的な網羅的ゲノム解析手法の導入により、固形癌の転移浸潤における免疫微小環境の役割
とその臨床的意義の解明を目的とした。従来の腫瘍を分割して複数の解析をする手法と異り、本研究では単一の
シーケンスデータから複数のパラメターを計測、独自に開発した数理モデル解析基盤を適応した。すなわち、革
新的なトランスクリプトミクスレベルの解析アルゴリズムを応用し、腫瘍内の免疫微小環境を定量、評価する。
またDNA シーケエンスデータを元に腫瘍内のゲノム不安定性を定量した。本手法は他の様々な癌種の免疫微小環
境を含めた病態解明さらには適切な治療法の確立に寄与すると考えられる。

※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 
近年、発癌ならびに癌進展における腫瘍浸潤リンパ球（TILs）の重要性が示されてきたが、乳癌

や肝癌における腫瘍関連の免疫微小環境とその臨床的意義は未だ明らかではない。 

 

２．研究の目的 

本研究は乳癌・肝臓癌の転移浸潤における免疫微小環境の役割とその臨床的意義の解明を目的

とした。腫瘍臨床サンプルに対して次世代シーケエンサー解析を行い、RNA ならびに DNA シ

ーケエンスデータに独自の数理モデル解析基盤を応用、腫瘍内の遺伝子変異、遺伝子発現、ゲノ

ム不安定性、免疫微小環境をそれぞれ定量、評価した。さらに癌細胞や免疫担当細胞（T リンパ

球や B リンパ球）の腫瘍内多様性（不均一性）をゲノムレベル評価した。それらのデータを元に

乳癌・肝臓癌における悪性度の獲得や腫瘍内多様性(heterogeneity)獲得における免疫微小環境の

役割とその臨床的意義を解明した。 

 

 

３．研究の方法 

乳癌、肝癌について、包括的ゲノムデータバンクである The Cancer Genome Atlas (TCGA) と

いくつかの独立したコホートを用いて、腫瘍免疫活性指標（CYT）と各種ゲノム情報との関連を

解析し、その臨床的予後との関連について検討した。 

 

４．研究成果 

乳癌： 

乳癌組織において、CYT 高値は腫瘍内の CD８や M１マクロファージなど抗腫瘍免疫細胞数と

相関したが、Treg や M２マクロファージなどの抗腫瘍免疫抑制細胞とは逆相関であった。また

CYT 高値は体細胞変異やゲノム不安定性と相関した。さらに CYT 高値は免疫チェックポイン

ト分子やその他免疫関連遺伝子群、APOBEC３などの発現と相関していた。興味深いことに CYT

高値は腫瘍多様性と逆相関した。臨床的意義に関して、高 CYT と低 PD-L１の組み合わせによ

り、非常に予後の良い集団を特定することが可能であった。 

また CYT 高値腫瘍は化学療法に良く反応し、免疫チェックポイント阻害剤への反応予測も良好

であることが示された。CYT は、抗腫瘍免疫とゲノム多様性に関連し、予後予測の手段となり

うる。 

肝癌： 

CYT 高値は、遺伝子変異の指標の一つである APOBEC３群の発現と相関した。また CYT 

高値は CD８や M１マクロファージなどの抗腫瘍免疫関連分子と相関を示した。また T 細胞受

容体や B 細胞受容体のレパトアと相関していた。また CYT 高値は免疫チェックポイント分子の

発現と相関し、その他の免疫関連遺伝子群とも強い相関を示した。 

CYT 高値を示す肝癌患者は無増悪生存、無再発生存期間、全生存期間などにおいて有意に予後



良好であり、CYT 高値・免疫チェックポイント分子低発現群は最も予後良好なグループとして

同定された。また多変量解析において、CYT は独立した予後因子となった。 
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