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研究成果の概要（和文）：胃癌におけるEMAST発生は約30％に認め、EBVによる慢性炎症との関連は認めないこと
を証明した。MSI-H胃癌、EBV陽性胃癌以外にも、EMAST陽性胃癌で抗PD-1抗体の治療効果が高い症例を認めた。
MSS胃癌と比較して4-1BB発現による予後との相関が異なることから、EMAST陽性胃癌ではMSS胃癌とは異なる免疫
応答が寄与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：EMAST occurs in approximately 30% of gastric cancers, and it has been 
demonstrated that there is no association with chronic inflammation induced by EBV. In addition to 
MSI-H and EBV-positive gastric cancers, cases of EMAST-positive gastric cancer also demonstrated a 
high therapeutic efficacy of anti-PD-1 antibodies. Compared to MSS gastric cancer, the correlation 
between prognosis and 4-1BB expression differs, suggesting that a distinct immune response may 
contribute to EMAST-positive gastric cancer.

研究分野： 消化器癌

キーワード： 胃癌　EMAST
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研究成果の学術的意義や社会的意義
EMAST陽性胃癌に関して治療効果ならびに治療効果予測に関して基礎的、臨床的検討を行うことで胃癌患者にお
ける抗PD-1抗体の免疫療法の新たな治療対象の可能性について検討し、EBVや4-1BBの炎症・免疫応答とは異なる
関与の可能性を証明した。今後は更なる免疫応答との関連を検討するともに、抗PD-1抗体の治療効果との相関を
検証することで、EMAST発現と癌組織免疫応答の機序解明を進めていく予定であり、本研究成果はその試金石と
なりうる役割を果たしていると考える。

※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 
 本邦における胃癌患者数はヘリコバクターピロリ菌の除菌治療の普及により近年減少傾向に
あるものの、現在もなお罹患数、死因臓器別分類でも男女ともに上位を占めている。胃癌の 5 年
生存率は化学療法の進歩などにより、治癒切除例では 70%で治癒が期待できるようになったが、
Stage III 胃癌では 45％、Stage IV 胃癌では 12％の 5 年生存率であり、依然として治癒を望む
ことは難しい現状である。現在、胃癌治療の基本となる外科療法・化学療法・分子標的薬に加え、
近年「第四のがん治療」として免疫療法が注目されている。 

PD-1 (programmed cell death -1/CD279)は主に活性化したリンパ球の細胞膜表面上に発現す
るレセプターで、リンパ球の活性化を抑制する免疫チェックポイント分子の一つである。PD-1
はそのリガンドである PD-L1 (programmed cell death-1 ligand-1)とともに PD-1/PD-L1 経路
を形成しており、腫瘍に発現した PD-L1 から T 細胞上の PD-1 にシグナルが送られると、T 細
胞の活性化が抑えられ、腫瘍免疫の応答が抑制される。そのため、PD-1/PD-L1 経路を遮断する
ことによって腫瘍免疫応答を再活性化させることが期待され、癌治療の新規治療として注目さ
れている。最近、完全ヒト型 IgG4 モノクローナル抗体である抗 PD-1 抗体(Nivolumab)は悪性
黒色腫、肺扁平上皮癌、胃癌に対して薬事承認され、2018 年には MSI-H を伴う悪性腫瘍に対
して抗 PD-1 抗体(Pembrolizumab)が薬事承認された。 

MSI(microsatellite)とは異なるスペクトラムを示す EMAST が DNA のミスマッチ修復異常
であるMSH3の欠失のバイオマーカーであることも報告されており、EMAST大腸癌では、MSI-
H 大腸癌と同様に癌細胞周囲への細胞障害性 T 細胞(CD8 陽性細胞)の浸潤を認めることが報告
されている。抗 PD-1 抗体が奏功すると報告されている Epstein-Barr virus(EBV)陽性胃癌では
リンパ球浸潤が多いと報告されており、EMAST 陽性胃癌では抗 PD-1 抗体の治療対象群になり
える可能性が推測される。 
 
２．研究の目的 

MSI-H 胃癌は体細胞変異が多く、免疫原性が高いことから、腫瘍内への免疫細胞浸潤が多く
なり、PD-1/PD-L1 経路阻害薬が有望であることが考えられている。Gubin らによる In vivo の
研究で、遺伝子変異癌抗原特異的 T 細胞の存在と免疫チェックポイント阻害剤により同細胞の
再活性化が示されている(Nature. 2014; Gubin M et al.)。Le らによると、胃癌を含むミスマッ
チ修復(MMR)遺伝子欠損非大腸癌の抗 PD-1 抗体の奏効率、疾患制御率は、MMR 遺伝子非大腸
癌に比べともに高いことが示されている(N Engl J Med. 2015; Lee DT et al.)。しかし、MSI-H
胃癌は全体の約 22％であり、治療対象となりえる 2 次治療対象群になると約 5％程度であるこ
とが問題である(Nature. 2014; Bass AJ et al., Lancet. 2018; Shitara K et al.)。 
一方、EMAST 陽性大腸癌では癌細胞周囲への細胞障害性 T 細胞（CD8 陽性細胞）の浸潤す

ることを報告しており (Dig Dis Sci 2012; Lee SY et al.) 、EBV 陽性胃癌ではリンパ球浸潤が
多く、抗 PD-1 抗体での高い奏効率を認めることが報告された(Nat Med. 2018; Kim ST et al.)。
これらの報告から EMAST 陽性胃癌が大腸癌同様に癌細胞周囲への細胞障害性 T 細胞（CD8 陽
性細胞）の浸潤し、PD-1/PD-L1 経路阻害薬の治療対象になりえる可能性が示唆される。 
本研究の目的は EMAST 陽性胃癌に関して治療効果ならびに治療効果予測に関して基礎的、

臨床的検討を行うことである。当科で手術を施行した胃癌組織を用い、癌部の EMAST 発現と
癌組織免疫応答との関連を検証する。現在、胃癌に導入された抗 PD-1 抗体の免疫療法の新たな
治療対象の可能性ならびにその効果予測を判定する指標を提示できる可能性があると考えてい
る。 
 
３．研究の方法 
(1)原発胃癌組織における EMAST, EBV/MSI status の検討 
胃癌切除症例 90 例を対象に、FFPE 切片癌部からマイクロダイセクションを行い、DNA を

抽出する。BNRF1 primer,8 個のマイクロサテライトマーカー, 4 塩基リピートのマイクロサテ
ライトマーカーを Multiplex PCR で評価し、EBV, MSI, EMAST を判定する。 
(2)EMAST, MSI status と 4-1BB の検討 
 RNA later sample を使用し、胃癌組織から Total RNA の抽出を行い、リアルタイム RT-PCR

法で胃癌組織における 4-1BB mRNA 発現を測定し、EMAST, MSI status 関連を検討した。 
 

 
４．研究成果 
(1)8 個のマイクロサテライトマーカーと 6 個の 4 塩基リピートのマイクロサテライトマーカー
の合計 14 個のマーカーを Multiplex PCR で MSS, MSI-H, EMAST に分類した。胃癌患者 90
例中、28 例で EMAST 陽性(30.1%)を認めた。EBV 陽性胃癌は 30 例(33.3%)で認めたが、EBV
陽性と EMAST 陽性には明らかな相関を認めなかった(p=0.306)。以上の結果から、EMAST 発
生には EBV に起因する炎症が関与していない可能性が示唆された。 
 

(2)胃癌患者における MSI, EMAST status と予後との関連を検討した結果、MSS 胃癌、MSI-H



胃癌、EMAST 陽性胃癌において予後には有意な関連を認めなかった(OS; p=0.47, DFS; p=0.66, 
Log-rank test)。 

 
 
(3)抗 PD-1 抗体を投与した胃癌患者 12 例について、胃癌患者における MSI, EMAST status と
抗PD-1抗体の治療効果との関連を検討したが、予後には有意な関連を認めなかった(OS; p=0.82, 
Log-rank test)。一方で、MSS 胃癌・EBV 陽性胃癌以外に、EMAST 陽性胃癌で抗 PD-1 抗体
が著効した症例を認めた。 
 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 
(4)MSS 胃癌, EMAST 陽性胃癌における 4-1BB 発現と予後との検討では、MSS 胃癌において
は 4-1BB 低発現群が有意に予後不良であったが(OS; p=0.039, DFS; p=0.038, Log-rank test)、
EMAST 陽性胃癌では明らかな相関は認めず、MSS 胃癌と EMAST 陽性胃癌では異なる免疫応
答が関与している可能性が示唆された。 
 

 
 
 
成果のまとめ 
低酸素下での EMAST 陽性胃癌細胞株の作成には難渋したが、胃癌組織における EMAST, 

MSI Status の解析を行い、EBV や 4-1BB といった炎症・免疫応答との関連を検証できた。今
回、検証できた炎症・免疫応答との関連を基に、今後更なる免疫応答との関連を検討するともに、
抗 PD-1 抗体の治療効果との相関を検証することで、EMAST 発現と癌組織免疫応答の機序解明
を進めていくため、今後も研究を継続していく予定である。 
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