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研究成果の概要（和文）：GISTは、WT1を強発現し、CD8+T細胞も多数浸潤しているが、Tim-3(T cell immunoglobulin 
and mucin protein 3)/CD56+NK細胞とGalectin-9を介した免疫チェックポイント機構によりNK細胞の不活性化がおこり
、さらにCD8+T細胞の不活性化により獲得免疫の不活性化が起きている可能性が考えられた。Tim-3/Galectin-9の免疫
チェックポイント阻害剤によりGISTに対する抗腫瘍免疫の誘導を惹起出来る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that human gastrointestinal stromal tumor (GIST)has 
immunogenic features but the antitumor immunity to GIST seems to be suppressed in vivo. In the present 
study, immune cell types infiltrated into the 19 GIST tissues and immune checkpoint molecules were 
identified by immunehistochemistry. All the GIST tissues were from local gastric lesions and obtained by 
the surgical procedure. Nineteen and 8 GIST tissues showed CD8+ T cell and CD56+ natural killer (NK) cell 
infiltration, respectively, and their infiltrations were strongly correlated. T cell immunoglobulin and 
mucin protein 3(Tim-3) expression was seen in 6/8 (75%) of NK cells. Galectin-9 expression was observed 
in 13/19 (68.4%) of GIST tissues, and all the GIST tissues with Tim-3+NK cell infiltration showed 
positive galectin-9 expression. Tim-3/galectin-9 interaction between NK cells and GIST tumor cells might 
be involved in the suppression of antitumor immunity in GIST.

研究分野： 腫瘍免疫学
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1. 研究開始当初の背景 

消化管間葉系腫瘍(Gastrointestinal Stromal 

Tumor;GIST)は、消化管筋層の介在細胞に由

来する c-kit 及び CD34 蛋白陽性の腫瘍で、

予後の悪い疾患である。外科手術ができない

症例や術後再発した場合は分子標的薬

Imatinib mesylate が有効であるが、効果不

十分な症例に対して、Sunitinib malate が

GIST 治療の第二選択薬として用いられる。

Sunitinib malate は、KIT,PDGFR,Flt3 など

の シ グ ナ ル 阻 害 に よ る 抗 腫 瘍 効 果 と

Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor(VEGFR)阻害による抗腫瘍血管作

用を有するが、二次治療における Suntinib 

malate の治療成績はきわめて不良で、副作

用も大きい。一方で腫瘍血管を標的とした免

疫治療が注目されており、腫瘍血管を障害す

るような抗腫瘍免疫が誘導出来れば、効果的

に腫瘍組織障害を引き起こすことが可能と

なる。われわれは、腫瘍血管新生に際して、

腫瘍血管を構成する周細胞(Pericyte)に注目

し、これに対する新規治療標的抗原の開発を

めざし、研究開始となった。 

２．研究の目的 

われわれは、腫瘍血管を構成する周細胞に発

現しがん免疫治療の標的となりうる抗原と

して HBB1, EphA2, TEM1, RGS5, NRP1, 

DLK1 などを同定した。(Zhao X.,Bose A, 

Komita H. et al. Mol Ther. 2011 and J 

Immunol 2012.) これらの抗原を標的とした

免疫療法と腫瘍血管を標的とした分子標的

薬 Sunitinib malate の併用療法は難治性消

化管間葉系腫瘍に対する新規治療法となる

可能性が期待出来る。本研究では前述の抗原

のうち最も強く抗腫瘍効果を誘導する抗原

を同定し、ヒト GIST モデルマウスを使用し

て免疫療法と分子標的薬の併用効果を検討

する。さらに、日本人に多数を占める

HLA-A24 における上記抗原の免疫反応性を

検討し、ヒト GIST 治療に向けての基礎的知

見を得る。 

 

３．研究の方法 

本院附属病院病理部または病理学講座で保

管されている過去の GIST ホルマリン固定標

本を用いて、免疫組織染色を行う。 

GIST 症例における周細胞上の治療標的抗原

の発現と臨床的特徴の解析:GIST における腫

瘍血管周細胞上に発現し、免疫原性が高いと

推測される EphA2, TEM1, DLK1, NRP1, RGS5, 

HBB1 の腫瘍血管上での発現と臨床的特徴の

相関について検討する。 

GIST モデルマウスを用いて、腫瘍血管周細胞

上で発現する抗原(HBB1, EphA2, RGS5, DLK1, 

TEM1, NRP1)の抗原ペプチドをパルスした樹

状細胞を腫瘍内に投与し、最も強い抗腫瘍効

果が得られる抗原を決定する。 

GIST モデルマウスに対して上記で決定した

抗原ペプチドを用いた免疫療法と Sunitinib 

malate 併用療法を行い、抗腫瘍効果の相乗効

果がえられるかを検討する。 

４．研究成果 

本院病院病理部と病理学講座で保管されて

いる外科術後 GIST ホルマリン固定標本を用

いて、腫瘍血管に対する免疫組織染色(ABC

法)を行った。腫瘍血管上に HBB1 の発現が認

められたが、正常胃粘膜,大腸癌の腫瘍血管

上では HBB1 の発現が認められなかった。腫

瘍血管周細胞上に HBB1 の発現があるかどう

か免疫二重染色で確認したところ、周細胞の

細胞マーカーである NG2またはαSMAと HBB1

の共発現が示唆された。また、HBB1 の発現局

在を同定する目的で HBB1 を免疫染色後に電

子顕微鏡で GIST 腫瘍組織を観察したところ

腫瘍血管周細胞上に HBB1 の発現が示唆され

た。 

他に EphA2は腫瘍血管上ばかりでなく腫瘍組

織にも発現が散見されたが、DLK1, RGS5, 

NRP1 の発現は認められなかった。 

一方で、腫瘍免疫治療の分野で、Wilm’s 

tumor1 (WT1)抗原が注目されている。Clin 

Cancer Res.2009 によれば、Cancer antigen 



 

 

pilot prioritization ranking で、 NO.1 抗

原として WT1 ペプチドが選ばれた(Cheever 

MA.et al. Clin Cancer Res. 

2009;15.5323-37.) 

上記の知見に基づき GIST における WT1 発現

を免疫組織染色を行ったところ１９症例

GIST 全例で WT1 の発現陽性が認められた。免

疫染色の染色パターンは、 cytoplasmic 

patern であった。WT1 の染色パターンはいず

れも強発現しており、染色パターンと臨床的

特徴(性差、臨床病期、悪性度)と相関は見ら

れなかった (未発表データ, Fig.1)、 

 

並行して行われた免疫組織染の結果では、腫

瘍内には免疫細胞の浸潤がみられた。 

手術摘出後新鮮 GIST組織を用いた検討では、

腫瘍浸潤性 CD8+T 細胞は、WT1 tetramer 陽性

のものが認められた。(未発表データ) 

GIST 浸潤性免疫細胞は、免疫組織染色による

検討(GIST 19 症例)では、CD8+T 細胞の浸潤が

全例で認められた。CD4+T 細胞も浸潤も CD8+T

細胞数ほどではないが全例で認められた。

(Fig.2) 

CD56+NK 細胞は、19 症例中 8 例で組織浸潤を

認められ、CD8+T 細胞と CD56+NK 細胞の組織内

浸潤は互いに相関関係にあった(相関係数

0.6923)。(Fig.3) 

 

CD68+Macrophage や Foxp3+細胞は、腫瘍組織

内浸潤は、ほとんど認められなかった。また、

リンパ球について活性化マーカーCD69 を用

いて、免疫二重染色で調べたところ、陽性所

見は認められなかった。 

CD56+NK 細胞を Tim-3 で染色したところ 8 症

例中６例で陽性の所見が見られた。(Fig.4) 

一方で CD8+T 細胞は、Tim-3 陽性所見は、ほ

とんどみられなかった。 

GIST 腫瘍組織に Galectin-9 の発現は、19 症

例中 13例で発現が認められ、(Fig.5,Table1) 

上記の Tim-3/CD56+NK細胞と Galectin-9の強

発現は相関する結果となった。(Table2) 



 

 

 

上記の結果より、GIST 腫瘍組織は、WT1 の強

発現が認められ、CD8+T細胞が浸潤している、

が、同時に浸潤している Tim-3(+)CD56+NK 細

胞と GISTに発現している Galectin-9を介し

た免疫チェックポイント機構により NK 細胞

が活性化できず、それに引き続き、CD8+T 細

胞が不活性化(獲得免疫の不活性化)してい

る可能性が考えられる。よって、Tim-3 また

は Galectin-9 の免疫チェックポイント阻害

剤により抗腫瘍効果を誘導できる可能性が

示唆された。(Komita H. et al Oncology 

rep.34. 2099-105. 2015.) 
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