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研究成果の概要（和文）：B細胞には未熟性B細胞、活性化B細胞、メモリーB細胞といったheterogeneityを明ら
かにし、胃癌部では抗体依存性細胞障害性作用に関わる形質細胞のIgG関連遺伝子発現が非癌部と比較して有意
に高値であった。近年、B細胞は腫瘍局所で3次リンパ濾胞を形成し、CD8陽性T細胞の機能活性を促進することが
報告されており、化学療法を施行した胃癌症例ではCTLA4が、Nivolumab症例ではLAG3の発現が低かった。このこ
とから、治療により標的となり得る免疫チェックポイント分子が異なる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The present study with scRNA-seq showed heterogeneity among B cells, such as
 immature, activated, and memory B cells. IgG-related gene expression of plasma cells involved in 
antibody-dependent cytotoxic effects was significantly higher in gastric cancer than in the adjacent
 normal tissues. Recently, it has been reported that B cells form tertiary lymph follicles in the 
tumor and promote the functional activity of CD8-positive T cells. In the present study, CTLA4 
expression was low in chemotherapy-treated gastric cancer patients, and LAG3 expression was low in 
Nivolumab patients. These results suggest that the immune checkpoint molecules targeted by treatment
 may differ.

研究分野：医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、腫瘍免疫におけるB細胞の抗腫瘍機能について着目されており、本研究では明らかなった化学療法や免疫
チェックポイント阻害薬によるB細胞の変化は胃癌腫瘍微小環境の理解の一助となり、治療抵抗性胃癌腫瘍微小
環境のリモデリングが期待できる免疫チェックポイント分子の同定は胃癌新規治療開発につながる可能性があ
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。
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１．研究開始当初の背景 
画像診断能の向上や手術手技・化学療法の進歩により胃癌患者の生存率が改善しているが、本
邦における胃癌死亡者数は第 3 位であり依然予後不良な疾患の一つである。また、化学療法の
進歩や様々な治験の蓄積に伴って術前化学療法(Neoadjuvant chemotherapy; NAC)の概念が出
現し、本邦においても限られた症例に対しては有効性が示唆されている。一方、胃癌を含む消化
器癌はがん微小環境中に Heterogeneity と呼ばれる不均一性を有しており、その腫瘍の生物像
を決定し治療抵抗性を規定すると考えられている。近年、免疫微小環境の不均一性が重要視され
ているが、B 細胞に関する報告は限られている。しかし、T 細胞機能を抑制する制御性 B 細胞
の存在が報告される(Elizabeth,et al. Immunity. 2015)など、B細胞も抗腫瘍免疫に大きく関与
している可能性が示唆されている。一方、化学療法施行に伴い免疫微小環境は dynamicに変動
し、その後の生命予後に影響するという報告もある(Alejando, et al. Nat Genet. 2020)が、その
詳細は未だ不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では Drop-Seq技術を基盤とした single cell RNA-sequence(scRNA-seq)解析を用いて

NAC 施行群／非施行群の胃癌切除症例を比較する。NAC 施行の有無に注目し免疫微小環境中
の B細胞 subsetの変動を明らかにすることで、これまで見出せなかった発癌・治療抵抗性に関
わる新規の B細胞 subsetや微小環境中の細胞相互作用を同定する。さらにその機序に基づく新 
たな治療法の開発につなげ、最終的には胃癌患者の予後改善を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
当科で胃切除術を施行
した胃癌症例(未治療群、
化学療法群、化学療法+抗
PD-1 投与群)から採取し
た腫瘍部と非癌部を対象
とし、Ｂ細胞の subsetや
機 能 関 連 遺 伝 子 を
scRNA-seq を用いて評価
した。さらに腫瘍浸潤
CD8陽性 T細胞の免疫チ
ェックポイント分子の発
現についても比較評価を
行った （右図）。 
 
４．研究成果 

B細胞には未熟性 B細胞、
活性化 B細胞、メモリーB細
胞といったheterogeneityが
存在することが明らかにな
った(右上図)。また、胃癌部
では抗体依存性細胞障害性
作用に関わる形質細胞の
IgG 関連遺伝子発現が非癌
部と比較して有意に高値で
あった。次に胃癌と同様の上
部消化管癌である食道癌浸
潤 B 細胞について評価した
ところ、化学療法後に共刺激
や CD40 シグナルが亢進し
ていた。また、腫瘍浸潤抗体
産生細胞の割合は、遊走能の
低下とともに増加し、抗体産
生細胞の抗体産生関連遺伝
子の発現は化学療法後に上
昇していた（下図）。 

 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
近年、B細胞は腫瘍局所で 3次リンパ濾胞を形成し、CD8陽性 T細胞の機能活性を促進する
ことが報告されており、CD8陽性 T細胞の発現についても評価した。化学療法を施行した胃癌
症例では CD8陽性 T細胞の CTLA4の発現が未治療症例や Nivolumab治療症例よりも高かっ
たが、LAG3はNivolumab症例で発現が低かった。このことから、治療により標的となり得る
免疫チェックポイント分子が異なり、化学療法と CTLA4標的治療が有効である可能性が考えら
れた。 
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