
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０６

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

新規免疫化学療法開発に向けた進行消化器がん患者における網羅的免疫応答解析

Immunomonitoring in gastrointesrinal cancer patients for development of 
chemoimmunotherapy

６０４０２６８２研究者番号：

北野　滋久（Kitano, Shigehisa）

国立研究開発法人国立がん研究センター・早期・探索臨床研究センター・医員

研究期間：

２６４６０９８１

平成 年 月 日現在２９   ８ ２２

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：免疫応答解析を実施し、初回標準化学療法を実施された大腸癌患者において治療前の
monocytic MDSC、およびエフェクターメモリーT細胞の数量と PFSとの関連を認めた。さらに、化学療法を施行
された進行胃癌患者においてはgranulocytic MDSCの数量とPFSの相関を認めた。他の癌腫においても末梢血、腫
瘍局所レベルで免疫抑制細胞やエフェクター細胞の数量と治療効果（OS, PFS）との相関を認めた。また、がん
患者由来MDSCに強発現する分子の同定した。免疫抑制細胞とその液性因子を解除する薬剤を含む併用療法がが抗
腫瘍効果を増強し治療成績の向上に寄与するか否かさらに前向きに検証を進めたい。

研究成果の概要（英文）：Immune monitoring revealed that the number of monocytic MDSC (myeloid - 
derived suppressor cell) and effector memory T cells before treatment was associated with PFS.  In 
advanced gastric cancer patients who underwent standard chemotherapy the number of granulocytic MDSC
 was associated with PFS. In addition, by immune analysis of peripheral blood and tumor local site 
in the other cancer patients (malignant melanoma, esophageal cancer, cervical cancer, prostate 
cancer etc.), the number of MDSC, tumor associated macrophage (TAM;M2 type) and effector cells, and 
their ratio was associated with clinical benefit (OS, PFS). In this study, we also have detected 
candidate of the molecular target on MDSC. As the next treatment strategy, it is worth trying 
evaluation of combination immunotherapy including reagents to suppress immunosuppressive cells 
and/or its related factors will contribute to enhance antitumor effect and to improve OS or not.

研究分野：腫瘍免疫学、腫瘍内科学、内科学、

キーワード： 腫瘍免疫学　がん免疫療法　バイオマーカー

  ３版



１．研究開始当初の背景 

 化学療法と分子標的薬との併用療法の限

界が見えつつある状況で、次世代がん治療

として新規がん免疫療法の開発が期待され

ている 。近年、免疫チェックポイント阻

害剤が、消化器がん（食道がん、胃がんな

ど）に対しても、早期試験において奏効例

を認めており今後の開発に期待がかかって

いる。単剤での開発に引き続き、標準的化

学療法と新規免疫療法の併用療法の開発も

進んでいくと考えられる。しかしながら、

特にヒトにおいて抗がん剤による免疫系へ

の影響は不明な点が多く解明が求められて

いる。  

２．研究の目的 

近年、欧米先行でがん免疫療法の開発が急

速に進められ進行メラノーマに対する

CTLA-4抗体の ように臨床開発に成功した

治療も既に登場している。がん治療戦略に

おいて腫瘍免疫の重要性はもはや疑いの余

地はないが、化学療法施行時の免疫動態に

ついては未解明の部分が多く世界的にも情

報が乏しい。本研究の目的は、消化器がん

(食道がん、胃がん、大腸がん)に対する標

準化学療法施行前後で患者血液検体を用い

て免疫モニタリングを行うことにより、化

学療法による体内免疫動態を詳細に把握す

ることを目的とする。  

３．研究の方法 

進行消化器がん患者における標準化学療法

前後での免疫モニタリングを行う。 標準化

学治療を実施される進行消化器患者を対象

として、治療前及び治療中の末梢血をマル

チカラーフローサイトメトリーによって解

析し、患者の免疫応答と治療効果・予後と

の関連を明らかにする。  

４．研究成果 

本研究において、標準化学療法を実施され

た進行消化器がん患者について免疫応答解

析を実施した。初回標準化学療法を実施さ

れた大腸癌患者において治療前の

monocytic MDSC(myeloid-derived 

suppressor cell)、およびエフェクターメ

モリーT細胞の数量と PFS との関連を認め

た。（Tada, K, Kitano S, et al, Cancer 

Immunology Research, 2016）さらに、化学

療法を施行された進行胃癌患者においては

granulocytic MDSC の数量と PFS の相関を

見出し報告した。(Shoji H, Kitano S, et al. 

Oncotarget. In press)さらに、他の癌腫（悪

性黒色腫、食道がん、子宮頸癌、前立腺癌

などにおいても、末梢血、腫瘍局所レベル

で 免 疫 抑 制 細 胞 (MDSC, TAM(tumor 

associated macrophage)やエフェクター細

胞の数量、および、それらの比によって治

療効果（OS, PFS）との相関を見いだすこと

ができた。また、がん患者由来の MDSC に強

発現している分子の同定も行うことができ

た。本研究の成果をもとに、今後の併用療

法の戦略として免疫抑制細胞とそれに関わ

る液性因子を解除する効果を持つ薬剤を含

む併用療法が抗腫瘍効果を増強し、治療成

績の向上に寄与するのか否かについて各種

がん毎に検証を進めていきたいと考えてい

る。 
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