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研究成果の概要（和文）：胃がんにおいて全遺伝子解析を行うと、男性ではTP53変異が有意に多く、女性では
CDH1、PIK3CA、ERBB3、TRRAP、KRAS変異が有意に多かった。
T cell inflamed phenotypeとnon T cell inflamed phenotypeに分類したところ、T-cell inflamed phenotype
の生存転帰は女性で有意に不良であった。
なぜ性別で生存転帰に差が出るかを明らかとするためにT cell inflamed phenotypeで発現が有意に上昇してい
る遺伝子を検索すると、CCL18とCD8の発現に性差を認めた。

研究成果の概要（英文）：Whole genome sequencing of gastric cancer revealed that TP53 mutations were 
significantly more common in males, and CDH1, PIK3CA, ERBB3, TRRAP and KRAS mutations were 
significantly more common in females.
When classified into T cell inflamed phenotypes and non T cell inflamed phenotypes, survival 
outcomes for T-cell inflamed phenotypes were significantly worse in females than males.
In order to clarify why survival outcome differ according to gender, we searched for genes whose 
expression was significantly elevated in the T cell inflamed phenotype, and found a gender 
difference in the expression of CCL18 and CD8.

研究分野： 消化器癌、遺伝子解析

キーワード： 胃癌　遺伝子解析　性差

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、胃癌において抗腫瘍免疫の作用に性差があることが示唆された。様々な癌腫で免疫チェックポイント
阻害剤が有効な治療手段として認識され実臨床でも使用されているが、免疫チェックポイント阻害剤を使用して
も有効な治療効果を得られない症例も多い。本研究は胃癌における抗腫瘍免疫に男女で性差がある可能性を示唆
しており、今後様々な癌腫で研究が進むことで今後の化学療法における個別化治療の発展のための礎となる研究
となりうる可能性がある。

※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 

本研究の目的は、食道がんにおける T cell 

inflamed phenotype の分子生物学的特徴を明

らかとし、食道がんの再発や予後のバイオマー

カーとしての有用性を明らかとすること、および

末梢血リンパ球分画との関連性を明らかとする

ことである。 

 免疫系はがん細胞を検出し、根絶することが

できるが、腫瘍は遺伝的変異を獲得し、免疫認

識を回避、あるいは免疫の抗腫瘍効果を無効

化し免疫系からの排除を逃れる。免疫細胞、特

に T 細胞の腫瘍への浸潤が抗腫瘍免疫には重要であり、最近注目されているのが、腫瘍における T 

cell inflamed phenotype である。T cell inflamed phenotype は I 型 interferon(IFN)の活性化、T 細胞を引

き寄せる免疫増強ケモカイン、抗原提示、細胞傷害性 T 細胞などによって特徴付けられる。18 種の遺

伝子の発現からクラスタリングを行い(18-gene T cell signature)、T cell inflamed phenotype と Non Tcell 

inflamed phenotype に分類する。T-cell inflamed phenotype は免疫チェックポイント阻害剤である

Pembrolizumab の効果予測因子としても期待されている(図 1. Patrick A, J Clin Oncol, 2019)。T cell 

inflamed phenotype は宿主の腫瘍免疫を反映するものと考えられているが、末梢血におけるリンパ球

の分画などとの相関は明らかとなっていない。本研究により再発および予後予測マーカーとしての有

用性を証明し、末梢血リンパ球との関連性を明らかとすることが出来れば、医療の更なる発展に寄与

することとなる。 

 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、食道がんにおける T cell inflamed phenotype の分子生物学的特徴を明らかとし、食

道がんの再発や予後のバイオマーカーを探索することである。T cell inflamed phenotype は免疫チェッ

クポイント阻害剤の効果予測マーカーとして注目されているが、食道がんの再発や予後のバイオマー

カーとなるといった報告は未だなく、非常に革新的な研究になると考えられる。 

 

 

 

３．研究の方法 

当初は食道がんに対して食道切除を施行する患者を対象とし、凍結標本および末梢血サンプルを採

取する。また、2021 年 4 月までに食道がんに対して食道切除を施行した患者のうち、手術標本から凍

結サンプルを採取した症例を対象として、臨床病理学的因子および生存転帰を比較し、バイオマーカ

ーの探索を行う予定であった。 

我々はまず、胃がんにおいて同様の研究を行うこととして、胃がんに対して胃切除を施行した患者を対

象として採取してあった凍結標本および末梢血サンプルを使用して全遺伝子検査を行い、男女間の性

差、T cell inflamed phenotype の有用性について検討した。 

 



 

４．研究成果 

 クラスター解析を用いて T cell signature を T cell 

inflamed phenotype と non T cell inflamed phenotype

に分類した。 

 胃がんにおいて、T cell inflamed phenotype は non 

T cell inflamed phenotype と比べて生存転帰が有意

に良好であることがわかった。しかしこれを性別ごと

に比較すると、女性においては T cell signature での

生存転帰は不良であり、抗腫瘍免疫には性差がある

ことが示唆された。 

 

今後の研究において、消化器癌の抗腫瘍免疫の作用がより詳細に解明されれば、がん個別化治療

の新たな発展に繋がる可能性があると考えている。 
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