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研究成果の概要（和文）：膵癌根治切除術を施行した症例の切除検体を用いて，免疫染色を施行し術前治療の有
無によるCD45RO陽性メモリーT細胞をはじめとしたCD4陽性Tリンパ球，CD8陽性Tリンパ球，FOXP3陽性Tリンパ球
（Treg）など，各リンパ球の浸潤を検討し，それをもとに術前治療の有無による違いを検討した．当初は想定さ
れた傾向が表れていたが，検討を進めるにつれて術前治療と腫瘍浸潤リンパ球との間に差が見られなくなり，再
検討を要する．

研究成果の概要（英文）：We evaluated the difference of the tumor infiltrating lymphocyte (TIL) 
including CD45RO positive T lymphocyte, CD4 positive T lymphocyte, CD8 positive T lymphocyte, and 
FOXP3 positive T lymphocyte (Treg), between the groups with or without preoperative treatment. 
At first, the significant difference was observed between the groups with or without preoperative 
treatment, however, now We could not detect significant difference.  We are examining the outcomes 
and reconsidering the strategy.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
近年．新たな癌治療戦略として免疫療法が注
目を集めている．腫瘍免疫において T細胞の
活性化を抑制する B7/CTLA-4 経路や
PD-L/PD-1経路は，免疫応答の終息，恒常性
の維持，過剰免疫の抑制などの生体にとって
極めて重要な機能を有している． 
 応募者は，これまで T細胞の不活化経路で
あるB7/CTLA-4やPD-L/PD-1経路に関する
新たな知見を見いだし，臨床的意義および新
規免疫療法の可能性につき報告した 1,2．すな
わち，腫瘍の PD-L発現と腫瘍内浸潤 T細胞
との間に有意な負の相関がみられ，PD-L 発
現が独立予後因子であることを報告してき
た．他の癌腫での臨床研究においても，この
経路が有意な関与をなしていることが報告
され，多くの癌腫に共通する普遍的な事象で
ある可能性が示唆されている．さらに我々は
マウスモデルにおいて，抗体治療による
PD-1 阻害が，肝転移の抑制をはじめ強力な
in vivoでの抗腫瘍効果を発揮し得る事や，腫
瘍切除後の再接種による腫瘍の再生着を予
防することを確認している．また PD-1 阻害
と VEGFR-2阻害による血管新生阻害治療と
が相乗的な抗腫瘍効果を示すことを報告し 3，
PD-1 阻害による免疫療法は機序の異なる他
の治療法と組み合わせることによって，さら
に高い効果を発揮する可能性が期待できる．  
 CTLA-4に対する阻害抗体(Ipilimumab)は．
進行メラノーマに対する臨床試験において
有意に全生存率を延長させ 4，免疫治療薬と
してすでに FDA に認可されている．これに
引き続き，抗 PD-1抗体(MDX-1106)の臨床試
験も各種癌において進められており，良好な
抗腫瘍効果とCTLA-4に比べて副作用が少な
いことが報告され 5,6．今後の臨床応用が強く
期待されている． 
 また最近の免疫学の進歩は，調節 T細胞や
メモリーT細胞といったT細胞サブセットが，
生体の様々な生理・病態にとって極めて重要
な役割を担っていることを示している．応募
者らはヒト食道癌において，腫瘍上の
CD45RO をマーカーとしたメモリーT 細胞
の発現と全生存率，リンパ節転移再発，肺転
移再発の間に，負の相関関係があることを見
出し報告した 7．このことからメモリーT 細
胞の誘導によって術後の再発を予防しうる
可能性が示唆される． 
一方で応募者らは実際の臨床において，難治
性癌である膵癌や食道癌に対して術前の化
学療法，放射線療法を積極的に行い，腫瘍局
所での抗腫瘍効果を認め，リンパ節転移を減
少させることを報告してきた 8．しかし，現
時点においてその効果は十分に満足しうる
ものではなく，メモリーT細胞を含めて腫瘍
免疫に及ぼす影響は未解明である．またこれ
までに，化学放射線療法によって樹状細胞へ
の腫瘍抗原の取り込みなどを介して，腫瘍特
異的な CD8陽性の細胞傷害性 T細胞が誘導
される報告されており 9,10．メモリーT細胞を

賦活化しうることが示唆される． 
 以上のことから応募者は①術前（腫瘍切除
前）の T細胞不活化経路阻害治療が腫瘍特異
的なメモリーT細胞を誘導すること②さらに
T細胞不活化経路阻害治療に術前の化学療法
や放射線療法を併用することによって，腫瘍
特異的メモリーT細胞をより強く誘導し，相
乗的な術後再発および転移抑制効果が得ら
れるのではないかの着想に至った． 
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２．研究の目的 
膵癌や胆道癌，食道癌をはじめとする難治性
癌の成績は未だ満足できるものではなく，切
除後に再発することが多く根治は困難なこ
とが多い.これらの癌腫に対する新たな治療
戦略，特に再発予防を目指した集学的治療戦
略の確立が必須であると考える．これまで応
募者は T細胞の不活化経路に注目し，その経
路の阻害による抗腫瘍効果および再発予防
効果を確認した．本研究では術前（腫瘍切除
前）の免疫療法が腫瘍特異的なメモリーT細
胞を誘導することを検証する．さらに術前の
化学療法や放射線療法との併用による相乗
的なメモリーT細胞の誘導を介した術後再発
および転移抑制効果を検討し，臨床応用可能
な治療戦略の開発を目的とする． 
 
３．研究の方法 
本研究の目的は，術前に T細胞不活化経路の
阻害治療と化学放射線療法とを併用するこ
とによって，メモリーT 細胞の誘導促進を介
し，術後再発・転移を予防，抑制することで
ある． 
そのために，以下のことを明らかにする予定
である． 
 
①消化器癌に対する術前化学療法や放射線
療法による，メモリーT 細胞誘導に与える影
響 
②動物腫瘍モデルにおける術前免疫療法に



よる腫瘍特異的なメモリーT 細胞誘導の促進
効果 
③術前免疫療法と術前化学放射線療法との
併用による相乗的な再発，転移抑制効果 
④腫瘍特異的メモリーT 細胞の抗腫瘍効果お
よび転移抑制効果 
 
①消化器癌に対する術前化学療法．放射線療
法のメモリーT細胞誘導の検討 
  
膵癌，胆道癌，原発性および転移性肝癌，大
腸癌，胃癌および食道癌の切除標本を用いて，
メモリーT細胞のマーカーとしてCD45RO染色
を行う．メモリーT 細胞の腫瘍内浸潤と，予
後や再発形式，再発率，臨床病理学的因子と
の関連について検討する．化学療法，放射線
療法などの術前治療の有無による誘導効率
を比較検討する．さらには CD4, CD8, FoxP3
の発現を調査し．比較検討する．2 重染色な
どによる詳細な解析を行う．各腫瘍において
メモリーT 細胞を中心とした抗腫瘍免疫に対
して，術前治療が及ぼす影響を解明しうるも
のと思われる． 
 
 
②動物腫瘍モデルにおいて術前免疫療法に
よる腫瘍特異的なメモリーT細胞誘導の検討 
  
 応募者のこれまでの実験で，マウスに腫瘍
を接種しT細胞不活化経路の阻害抗体を投与
した後に腫瘍を切除すると，無治療で切除し
たマウスに比べて腫瘍再接種後の生着率が
有意に低下することを見出した．これは同系
腫瘍の再接種においてのみ見られ，異系腫瘍
を摂取すると生着が見られたことから考察
すると，腫瘍特異的な免疫が誘導されている
可能性が示唆される．その免疫学的機構を詳
細に検討するために，腫瘍やリンパ節，脾臓
から T リンパ球を分離．抽出して CD45RO, 
CD45RA, CD44, CD62L, CCR7, CD28, CD27 な
どの発現を FACS にて解析し．メモリーT細胞
が誘導されるかどうか検証する．さらに
ELISPOT による全身免疫活性および Real 
time PCRによる腫瘍局所の免疫活性を解析し，
作用機序の解明を行う． 
 
③術前免疫療法と術前化学放射線療法との
併用による相乗的な再発，転移抑制効果の検
討 
 
 上記②のモデルをさらに発展させ，抗 PD-1
抗体の投与と並行して抗癌剤投与ならびに
放射線照射を行う．抗癌剤は現在臨床で使用
さ れ て い る 5-FU や Gemcitabine, 
oxaliplatin, irinotecan などを用い，それ
ぞれ単独治療に比べて腫瘍生着の相乗的な
抑制効果が見られることを調査する．同時に
メモリーT 細胞の誘導についても，併用によ
る相乗的効果を検証する．また肝転移モデル
を使用し，肝転移抑制効果を検証する． 

 
 
④腫瘍特異的メモリーT 細胞の抗腫瘍効果お
よび転移抑制効果 
  
 上記のいずれかにより誘導しえたメモリ
ーT細胞．脾臓・リンパ節から FACS sorting 
により回収し同系担癌免疫不全マウス(Rag 
ko)に養子移入し．抗腫瘍効果および転移抑
制効果を検証する．ナイーブ T細胞移入との
比較を行い．腫瘍抗原特異性及び高す用効果
の強度を in vivo において検証する． 
 
これらの検討から，臨床に即した，術前治療
を中心とした外科治療を含む集学的治療戦
略を開発，確立することを目標にする．以上
の研究計画に関する分子生物・免疫学的手法
にはこれまでに十分習熟しており，実施に問
題はないものと思われる．下記の図のように
各実験を分担，共同で行い，データ解析は安
田が行う． 
 実験の実施に問題が生じたり，予期しない
結果が得られた場合には，国内外の共同研究
者にコンサルテーションを行い，解決策を討
議する． 
 
４．研究成果 
膵癌根治切除術を施行した症例の切除検体
を用いて，免疫染色を施行し術前治療の有無
によるCD45RO陽性メモリーT細胞をはじめと
した CD4 陽性 T リンパ球，CD8 陽性 T リンパ
球，FOXP3 陽性 T リンパ球（Treg）など，各
リンパ球の浸潤を検討し，それをもとに術前
治療の有無による違いを検討した．当初は想
定された傾向が表れていたが，検討を進める
につれて術前治療と腫瘍浸潤リンパ球との
間にさが見られなくなり，今後の方向性を検
討中である． 
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