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研究成果の概要（和文）：胃癌患者において癌周囲に浸潤するリンパ球(以下, TIL)中の Th17

陽性細胞は非癌部と比較して有意に陽性率が高く, その傾向は進行病変より早期病変において

著明であった。このことから, 癌発生の初期段階においては Th17 という IL-17 を有意に分泌す

るリンパ球の比率が高いことが判明し(Maruyama T. Cancer Sci 2010;101:1947-54.), 局所病

変が進行する過程で Th17 の役割が相対的に寡少となることが示唆された。免疫反応の初期段階

において Th17 細胞は各種(正・負の反応は別として)免疫反応のいわゆるアクセレーション(賦

活化)を担っている可能性が示唆された。逆に, 癌微少環境における癌にとって有利な環境がひ

とたび整う(進行病変の方が早期病変に比し Treg の集積比率が高い)と, Th17 細胞の担う役割

は寡少となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In TILs(tumor-infiltrating lymphocytes) from patient with advanced

disease of gastric cancer, the frequency of Th17 cells was also significantly higher,

but lower compared to early disease, than that in the normal gastric mucosa. In conclusion,

the accumulation of Th17 cells as well as Treg in the tumor microenvironment of gastric

cancer occurred in early disease and then the infiltration of Th17 cells gradually

decreased according to disease progression, in contrast to increased Treg.
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１．研究開始当初の背景

現在, 食道癌や胃癌を初めとする消化器

固形癌に対する治療は手術療法を初めとし

た化学療法および放射線療法が主流である
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が, 未だ再発・進行癌症例においては満足で

きる治療効果は得られていない。我々は過去

15 年間に亘り免疫学的アプローチによる新

たな癌治療戦略の開発を行っており, 特に

食道癌に対する癌ワクチン療法の第Ⅰ, 第

Ⅱ相臨床試験を展開し有望な結果が得られ

つつある。癌ワクチン療法を含めた免疫療法

の臨床効果をさらに高めるためには, 担癌

状態における抗腫瘍免疫能低下の原因とな

るメカニズムを詳細に検討・解析することが

極めて重要なポイントとなる。近年 Th17 と

呼ばれる新たな T 細胞サブセットが存在し,

アレルギー応答や自己免疫, 細胞外増殖性

の細菌感染防御等で中心的な役割を果たし

ていることがわかってきた。現在のところ,

癌と Th17 細胞との関係性を論じた知見はほ

とんどなく, 癌の微少環境を焦点とした T細

胞サブセットの分布およびバランス等の解

析は癌免疫逃避機構の研究・解明に十分な意

義があるものと思われる。

２．研究の目的

担癌状態における癌局所あるいは末梢血

中における CD4 陽性 T 細胞サブセット(Th1,

Th2, Th17, Treg(Regulatory T cell))の分

布とその特徴を解析することにより, 新た

な癌免疫療法の break through を模索するこ

と。

３．研究の方法

(1) 食道癌・胃癌患者から得た癌組織および

autologous の正常粘膜組織、第 1群, 第

2 群所属リンパ節, および空腸腸間膜内

リンパ節(Control), および末梢血を対

象とし, Th1, Th2, Th17, Tregの Merkmal

として各々INF-γ, IL-4, IL-17, Foxp3

に対する monoclonal 抗体を用いて

(Intracellular staining),

Flowcytometry を使用し, CD4 陽性細胞

における各々の陽性細胞比率を算出し

臨床病理学的背景との関係を探究する。

(2) 食道癌手術症例について術中採取した

癌組織および autologous の正常食道粘

膜上皮を mechanical mincing し,

Ficoll-paque 法にて分離された単核球

を抗ヒト CD14 抗体-FITC 抗体で反応さ

せた後、permeabilization/fixation

buffer を用い CCL22-PE 抗体および

CCL17-PE 抗体にて反応させ

intracellular staining を行う。CD14

陽性細胞中における CCL22 あるいは

CCL17 ケモカイン陽性細胞の割合を測定

するとともにCD4(+)Foxp3陽性の細胞を

Treg と定義し上記ケモカインの分布比

率と Treg の分布比率との相関関係を検

索する。

４．研究成果

(1) 胃癌患者において癌病巣周囲に浸潤す

る TIL 中の Th17 陽性細胞は正常粘膜の

それと比較して有意に陽性率が高く,

その傾向は進行病変より早期病変にお

いて著明であった。また, TIL における

Th17/Foxp3 の比率は進行病変より早期

病変で有意に高値であった(Maruyama T.

Cancer Sci 2010;101:1947-54.)。

(2) 食道癌患者において癌組織と非癌部で

は, 癌組織における CD14 陽性マクロフ

ァージ中のCCL17あるいはCCL22陽性細

胞比率の方が有意に高値であった

(Maruyama T. Dis. Esophagus; 2010; 10:

422-9.)。
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