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研究成果の概要（和文）：進行大腸癌を対象に癌関連線維芽細胞の機能を反映するdesmoplastic reaction (DR)
と癌先進部の脱分化所見としての低分化胞巣(PDC)から病理組織標本上で形態学的に分類し、上皮間葉転換(EMT)
の誘導を評価した。EMT誘導を認める大腸癌は予後不良であった。また、腫瘍内の線維化成分を評価し、線維化
成分の多い症例は予後不良で、このような症例ではCD3+細胞やCD8+細胞の有意な低下と関連していた。さらに腫
瘍局所の免疫状態を評価し、腫瘍免疫抑制を認めた症例の予後は不良であった。EMT誘導に関連する未熟なDRや
腫瘍内の高度線維化は免疫細胞浸潤の減少に関連し、予後悪化と関連していた。

研究成果の概要（英文）：We classified advanced colorectal cancer morphologically on 
histopathological specimens based on desmoplastic reaction (DR), which reflects the cancer function 
of related fibroblasts, and poorly differentiated clusters (PDCs), which are signs of 
dedifferentiation in advanced cancer areas. Moreover, we evaluated epithelial-to-mesenchymal 
transition (EMT) based on this classification, and colorectal cancer with EMT had a poor prognosis. 
In addition, we evaluated the fibrotic components within the tumor, and found that cases with many 
fibrotic components had a poor prognosis, and such cases were associated with a significant decrease
 in CD3+ and CD8+ cells. Furthermore, the local immune status of the tumor was evaluated, and the 
prognosis of cases in which tumor immunosuppression was observed was poor. We revealed that immature
 DR, associated with EMT, and severe intratumoral fibrosis were associated with decreased immune 
cell infiltration and worsened prognosis.

研究分野： 消化器外科学関連
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果からEMT誘導の引き起こされている腫瘍先進部のDRが未熟な症例や腫瘍内の線維化が強い症例は腫瘍
免疫抑制と関連し、予後の悪化を引き起こしていることが明らかとなった。大腸癌の形態学的特徴や腫瘍免疫に
関連する各種指標から予後不良症例を抽出し集学的治療を行うことで進行大腸癌の予後を向上させうる可能性
や、EMT誘導を引き起こしている症例に対して免疫療法の感受性を高めることで予後を改善させうる新たな治療
開発につながる基礎データを得ることができた点で学術的・社会的意義があると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
癌の浸潤や転移の過程に重要である上皮間葉転換(EMT)の誘導は、癌関連線維芽細胞の機能を

反映する desmoplastic reaction (DR)と癌先進部の脱分化所見としての低分化胞巣(PDC)から病
理組織標本上で形態学的に分類でき、実際に大腸癌の予後と相関していることが報告された
(Ueno H, et al. JMA J. 2020)。以前から DR や PDC は癌の病期に関係なく転移や予後との相関
していることが報告されており(Shivji S, et al. Histopathology. 2020)、DR や PDC は EMT の
誘導の結果を示した腫瘍間質の形態学的特徴であると考えられている。しかし、大腸癌における
DR や PDC といった形態学的特徴と相関する EMT 関連因子や、誘導された EMT において腫瘍免疫
に関連する因子は未だわかっていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、DR や PDC といった形態学的特徴や免疫療法の感受性と相関する EMT 関連因

子や腫瘍免疫関連因子を明らかにすることで、大腸癌に対する免疫療法の感受性に関連する分
子マーカーを同定することである。 
 
 
３．研究の方法 
① 当院で術前治療を行わず大腸癌を切除した pT4 症例の切除標本(95 例)を用いて、免疫組織

化学染色で EMT 関連因子や、腫瘍免疫関連因子、MMR 遺伝子関連蛋白の発現を評価する。 
② 臨床データと統合し、EMT 関連因子などの発現量によって DR や PDC といった形態学的特徴

や予後の差異を解析し、DR/PDC/EMT 誘導、腫瘍局所の免疫細胞浸潤レベル、MSI-status に
関連する標的分子に関連する蛋白を選別する。 

 
 
４．研究成果 
腫瘍辺縁および腫瘍内部の CD3+細胞、CD8+細胞、CD163+細胞浸潤レベルから腫瘍免疫状態を

評価した。評価結果から、CD3+細胞と CD8+細胞から計算される modified-Immunoscore (mIS)と
CD8+細胞と CD163+細胞から計算される modified-Signature of immune activation (mSIA)を求
め、DR や PDC といった EMT と関連する形態学的な特徴と予後との関連について検討した。その
結果、mIS と予後との間に有意な関連性を認めなかったが、mSIA と予後との検討において High 
mSIA 群は low mSIA 群と比べて全生存割合、癌特異的生存割合、無再発生存割合は有意に良好で
あるといった結果が得られた。特に術後補助化学療法を実施していない症例において low mSIA
は有意に予後不良であった。また、無再発生存割合に関連する因子の検討において、多変量解析
で low mSIA は独立した予後不良因子であることが明らかになった。以上のことから、腫瘍に浸
潤した免疫細胞を評価することで、局所進行大腸癌症例における再発や生存といった予後予測
マーカーとなりえる可能性が示唆された。さらに、術後補助化学療法を受けなかった局所進行大
腸癌症例では mSIA が低いと生存割合は低く再発と関連していたことから、根治切除後に補助化
学療法を必要とする大腸癌症例の抽出に mSIA の評価が有用である可能性が示唆された
(Dorjkhorloo G, Shiraishi T, et al. Oncol Lett. 2024) 

 



 

 
  
腫瘍組織内のコラーゲンとエラスチンを定量的に評価した。コラーゲンとエラスチンともに

正常組織と比べて腫瘍組織内で有意に多いことが明らかとなった。コラーゲンとエラスチンの
腫瘍組織内の密度からスコア化し、EVG スコアとして EVG high と EVG low の 2群に分けて予後
との関連について検討した。EVG high の症例で無再発生存割合は有意に低いといった結果が得
られた。また、EVG high の症例では、CD3+細胞および CD8+細胞の腫瘍組織内浸潤の有意な低下
と関連していた。さらに、無再発生存割合に関連する因子の検討において、多変量解析で EVG 
high は独立した予後不良因子であることが明らかになった。以上のことから、腫瘍組織内の線
維化といった形態学的特徴を示すコラーゲンやエラスチンの密度が高いと、腫瘍組織内の免疫
細胞は低下し再発割合が高く予後不良であったことから、EVG スコアは予後予測マーカーとなり
える可能性が示唆された。 

 
 
他臓器浸潤する巨大な腫瘍でも手術で治癒切除できれば根治しうる症例がいる一方で、小さ

い腫瘍なのに早期再発や治療抵抗性のため予後不良な症例も存在しており、その違いは何か、そ
の違いが新規治療法開発の糸口になるのではないか、といった点に着目し解析を行い、局所浸潤
した小さい腫瘍では組織学的に EMT を引き起こし有意に予後不良であり、その一方で大きい腫
瘍の EMT 誘導は乏しく根治切除後の予後は良好で、小さい段階で局所浸潤の強い腫瘍には高悪
性度を誘導する微小環境が備わっていることを報告した(Shiraishi T, et al. Ann 
Gastroenterol Surg. 2022)。今まで検討した DR や PDC といった形態学的特徴や、DR/PDC/EMT
誘導、腫瘍局所の免疫細胞浸潤レベル、MSI-status と腫瘍サイズについても検討を行ったが有



意な関連を認めなかった。以上のことから、腫瘍サイズのみで悪性度を単純に分類することは難
しいと考えられた。本研究成果として、腫瘍免疫状態を示す mSIA や腫瘍内の線維化を示す EVG
スコアは予後予測マーカーとなり、mSIA や EVG スコア、DR といった各種指標を用いて予後不良
症例を抽出することで、集学的治療による予後向上の可能性や新たな治療開発の可能性といっ
た新しい知見が本研究結果から得られた。 
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