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研究成果の概要（和文）：骨格筋減少を特徴とするサルコペニアは大腸癌患者の予後不良と関連しているが、そ
の発症および進展には全身性炎症が関与している。当院で手術を施行した大腸癌患者の術前骨格筋量(SMI)と、
腫瘍浸潤リンパ球(TIL)、予後との関連を評価した。低SMIおよびTIL低発現は、ともに有意に短い生存率と関連
していた。SMIは、TILのうちCD3+およびCD8+細胞の数と有意に相関していた。本研究において、大腸癌患者の骨
格筋量と腫瘍局所免疫との有意な関連を示した。宿主の全身性炎症が腫瘍局所の免疫動態に影響し、予後と関連
していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the clinical effect of sarcopenia and its 
relationship with the local immune system in CRC patients. The relationship between TILs and 
skeletal muscle status was evaluated. Patients with a lower SMI showed significantly shorter 
recurrence-free and overall survival compared with those with a higher SMI. Low expression of TILs 
was associated with significantly shorter recurrence-free survival. SMI was significantly correlated
 with the number of CD3+ and CD8+ cells in the ordinal logistic regression analysis. Patients with 
low skeletal muscle status and low CD3+ and CD8+ cells had an unfavorable prognosis compared with 
patients with high skeletal muscle status and high CD3+ and CD8+ cells. Our data showed an 
association between skeletal muscle status and local immune cells, and this association may play a 
pivotal role in the clinical outcome of patients with CRC.

研究分野： 大腸癌において骨格筋量減少が予後不良に与えるメカニズムに関する研究

キーワード： 大腸癌　サルコペニア　腫瘍免疫　骨格筋量　MSI status

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨格筋減少を特徴とするサルコペニアは大腸癌患者の予後不良と関連しているが、その発症および進展には全身
性炎症が関与している。当院で手術を施行した大腸癌患者の術前骨格筋量(SMI)と、腫瘍浸潤リンパ球(TIL)、予
後との関連を評価した。低SMIおよびTIL低発現は、ともに有意に短い生存率と関連していた。SMIは、TILのうち
CD3+およびCD8+細胞の数と有意に相関していた。大腸癌患者において術前骨格筋量はTILと有意な相関があり、
低骨格筋、TIL低発現は独立予後不良因子であった。治癒切除可能な大腸癌患者における術前栄養改善・運動介
入の重要性を示唆する。

※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 
 
 本邦において、大腸癌の罹患数および死亡数は増加の一途をたどっている。また、免疫チェッ
クポイント阻害剤の普及により、腫瘍側のみならず宿主側の炎症反応の重要性が注目されてい
る。腫瘍免疫は癌の発育・進展に重要な役割を果たすことが知られ、局所の免疫細胞は腫瘍微小
環境における重要な構成成分である。特に、TIL の存在は種々の固形癌において、良好な予後に
関与することが報告されている (Pages 
F. Lancet 2018)。また、TAM は M2 型
への分化による細胞増殖因子の産生、新
生血管の誘導などを介して、腫瘍増殖に
促進的に作用している。これまで当科よ
り、食道癌切除症例における TIL や
TAM が予後に及ぼす影響について報告
してきた (図 1; Okadome K. Ann surg 
2018, Yagi T. Eur J Cancer 2019)。 
 近年、腫瘍局所の免疫応答と全身性炎症反応との関連について報告されている。当科では、食
道癌切除症例における TIL と PNI (Prognostic nutritional index)との関連について明らかにし
ているが (図 2; Okadome K. Ann surg 2018)、腫瘍局所の免疫応答が全身性炎症反応を介し予

後不良となるメカニズムについては明らかでない。IL-
1 や IL-6、IFN-γ、TNF-αといった炎症性サイトカイ
ンの関与が推定されるが、これらの発現と腫瘍局所に
おける TIL や TAM の浸潤との関連についての解析は
行われていない。 
 現在大腸癌治療は急激な進歩を遂げており、手術・化
学療法・放射線治療などを組み合わせた集学的治療に
よる治療効果の向上が認められているが、さらなる治
療成績向上のために、治療経過中の全身性炎症反応と
腫瘍免疫との関連についての理解が重要と考えられる。 

 
２．研究の目的 
 
 骨格筋減少を特徴とするサルコペニアは大腸癌患者の予後不良と関連しているが、その発症
および進展には全身性炎症が関与している。腫瘍局所の免疫応答と全身性炎症の関連について
は種々の癌腫で報告されているが、腫瘍免疫とサルコペニアの関連について統合的に解析した
研究はない。本研究はこの関連を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 大腸癌患者の術前骨格筋量と、腫瘍浸潤リンパ球(TIL)、予後との関連を評価した。対象は 2008
年から 2014 年に当院で手術を施行した大腸癌 256 例。サルコペニアは、術前 CT の断層撮影画
像で第 3腰椎の骨格筋量を使用して評価された骨格筋指数(SMI)によって評価し、臨床病理学的
因子および予後との関連を評価した。さらに、TIL(CD3+、CD8+、CD4+、Foxp3+陽性細胞)を免疫組
織化学によって評価し、TIL と SMI、予後との関連を評価した。 
 
４．研究成果 
 
 SMI が低い患者は、SMI が高い患者と比較
し、無再発生存期間(RFS)、全生存期間(OS)が
有意に短かった(5 年 RFS; 低骨格筋群 vs 高
骨格筋群 = 41.1% vs 75.3%、p<0.001、5 年
OS; 低骨格筋群 vs 高骨格筋群 = 47.1% vs 
81.8%、p<0.001)。 TIL の低発現は、有意に
短い無再発生存率と関連していた (CD3; 
p=0.005、CD8; p<0.001、Foxp3; p=0.028)。
SMI は、ロジスティック回帰分析で CD3+およ
び CD8+細胞の数と有意に相関していた(図 3; 
CD3; p=0.024、CD8; p=0.046)。また、術前骨



格筋量が低く、CD3+または CD8+陽性細胞
が少ない患者は、術前骨格筋量が高く、
CD3+または CD8+陽性細胞が多い患者と
比較し、予後不良であった(CD3、CD8 と
もに p<0.001)。本研究において、大腸癌患
者の骨格筋量と腫瘍局所免疫との有意な
関連を示した。これらの結果は、宿主の全
身性炎症が腫瘍局所の免疫動態に影響し、
予後と関連していることを示唆する。 

図4. 骨格筋量とTILは有意に予後と相関する

Daitoku N. Ann Gastroenterol Surg 2022より引用
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