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研究成果の概要（和文）：本研究では正常免疫下のマウスSECモデルを用いて腫瘍局所免疫メカニズムの探索を
進め、腫瘍と間質の間には種々のサイトカインクロストークが存在し、漿液性腺癌細胞はMDSCやM2マクロファー
ジを誘導して抗腫瘍免疫から逃避する機構を確立していることを明らかにし、論文報告した
Carcinogenesis）。さらに原発腫瘍の局所CD8+浸潤パターンをMMR蛋白およびTP53染色と組み合わせて評価する
ことで再発子宮体癌に対する複合免疫療法の奏功性が大別されることを明らかにし、論文報告した（Jpn J Clin
 Oncol）。卵巣漿液性腫瘍の治療抵抗性を司るがん宿主相関について多面的に検討し、論文報告した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used a mouse SEC model under normal immunity to explore 
the mechanism of tumor local immunity and found that various cytokine crosstalks exist between tumor
 and stroma and that serous adenocarcinoma cells have established a mechanism to escape antitumor 
immunity by inducing MDSCs and M2 macrophages (Carcinogenesis). Furthermore, we found that the local
 CD8+ invasion pattern of the primary tumor in combination with MMR protein and TP53 staining 
broadly differentiates the response to combined immunotherapy (Lenvatinib plus Pembrolizumab) for 
recurrent endometrial cancer (Jpn J Clin Oncol). A multidimensional study of tumor host interactions
 that govern resistance to treatment of ovarian serous tumors was conducted and reported in a paper.

研究分野：婦人科腫瘍学

キーワード： 子宮体癌　漿液性癌　局所免疫
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は正常腫瘍免疫下のマウスSECモデルを用いて腫瘍局所免疫メカニズムの探索を行った初めての基礎研究
成果となった。また同時期に進行再発子宮体癌に対する初めての複合免疫療法が実臨床化された時期とも重な
り、原発腫瘍局所での免疫担当細胞の浸潤度と治療効果についても国内初の報告を行った。従来の標準治療に抵
抗性を示し予後不良なSECおよび卵巣HGSCの局所免疫標的は待望される新規治療軸であり、本研究が今後の治療
開発に示した臨床的意義は少なくないと考えられる。

※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 
 
子宮体部漿液性癌(SEC)や癌肉腫（CS）といった特殊組織型子宮体癌は従来の化学療法
に対する抵抗性が高く、予後不良であり転移能も高いことから、腫瘍局所でがん細胞と
腫瘍間質のクロストークが転移促進や治療抵抗性を生み出していると想定されたもの
の、研究開始当初の時点では有効とされる免疫療法は開発されていなかった。病理組織
像や遺伝子発現プロファイルが近似する卵巣の高異型度漿液性癌（HGSC）の中で薬物療
法に抵抗性を示すものではCCNE1やMYC増幅を認め、腫瘍局所で骨髄由来間質細胞（MDSC）
などにより抗腫瘍免疫抑制環境が生み出されて薬物療法抵抗性を示す。先行研究におい
てわれわれは予後不良な SEC でも MYC 増幅があること、STAT1 の核内リン酸化亢進が抵
抗性の原因となることを示してきたが、薬物抵抗性 HGSC のように腫瘍のゲノム背景が
腫瘍局所において免疫抑制状態を生み出す原因になっているか、腫瘍局所でどのような
がん-宿主クロストークが生み出されているか解明できていなかった。我々は
Pten/Trp53d/d マウスを C57BL6 純系に改編し子宮内膜に発症させた腫瘍から immuno-
competent なマウス子宮腫瘍細胞株と、さらに Myc 増幅を加えたマウス myc 細胞株を樹
立し、myc 細胞株皮下担癌マウスから得られた腫瘍は SEC と同様の病理組織型を示すこ
と、マウス生体内での腫瘍増生能が高いことを確認し、難治性子宮体癌の腫瘍局所での
がん-宿主クロストークを解析する準備を整えていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では上記の独自モデルをさらに発展させ、両細胞株を子宮に接種して同所性腫瘍
を作成し、腫瘍局所での抗腫瘍免疫関連分子の発現や、免疫担当細胞の浸潤についてプ
ロファイリングを行い、難治性子宮体癌の悪性性格克服に主眼をおいた治療標的分子の
探索と複合的抗腫瘍免疫治療の開発を進めるために研究開始時点では以下の 3 点を研
究の目的としていた。 
 

１） 腫瘍微小環境下の抗腫瘍免疫作用を制御する腫瘍－間質クロストークの解明 

２） 悪性度の高いSECの病態に即した実効性の高い生体内治療法の探索 

３） 宿主体内環境の変化に応じた生体内治療効果の評価 
 
 
３．研究の方法 
 
上記３つについて、順次成果を得るべく研究を開始した。ちょうど 2022 年初よりマル
チキナーゼ阻害剤であるレンバチニブと抗 PD-1 抗体薬であるペムブロリズマブの複合
免疫療法（レンペム療法）が再発・進行子宮体癌に対して保険適応となった。日本人子
宮体癌再発患者に対するレンペム療法の実効性についてのリアルワールドデータはな
かったため、初期治療成績を患者プロファイルと合わせて解析することとした。1)と 3)
についてはこれまでの研究成果を活かし、SEC および HGSC、卵巣明細胞癌、子宮頸癌に
ついてもクロストークの検証を進めることができた。 
 
① 表現型の異なるマウス子宮腫瘍組織を用いた RNAseq 解析および免疫プロファ
イル： 2種類のマウス子宮腫瘍を作成し、RNAseq 解析および子宮腫瘍内の免疫
プロファイル（MDSC および CD8+T 細胞の浸潤）の評価に供した。さらに、RNAseq
解析にて２つのマウス腫瘍モデルの間に認められたケモカイン発現の差異を検
証し、腫瘍由来 MDSC の機能解析を行った。 
② RNAseq 解析結果の妥当性、普遍性の検討：SEC 子宮腫瘍モデル群で発現が上昇
している RNA と、in vitro 培養された SEC 細胞レベルで発現が上昇している
RNA の違いを抽出し、生体内での発現に重きを置いた解析を進めた。さらに、公
共データベースを用いて再現性を検証した。 
③ 当科でレンペム治療を行った再発子宮体癌患者 20 名を対象とした臨床病理学
的検討：組織型、分子遺伝学的プロファイル、CD8+T 細胞の浸潤と臨床的有効
性、PDS との相関について比較解析を行った。 
④ Oncolytic herpes virus と抗 PD-1 抗体薬の併用療法による局所免疫治療解析：
両剤ないし単剤を子宮頸癌担癌マウスに投与し、全身性および局所の免疫プロ
ファイルの差異と腫瘍縮小効果を比較解析した。  



 
４．研究成果 
 
 本研究では正常免疫下のマウス SEC モデルを用いて腫瘍局所免疫メカニズムの
探索を進め、腫瘍と間質の間には種々のサイトカインクロストークが存在し、漿液性腺癌細
胞はMDSCやM2マクロファージを誘導して抗腫瘍免疫から逃避する機構を確立している
ことを明らかにし、論文報告した。さらに原発腫瘍の局所 CD8+浸潤パターンを MMR 蛋
白および TP53 染色と組み合わせて評価することで再発子宮体癌に対する複合免疫療法の
奏功性が大別されることを明らかにし、論文報告した。さらに卵巣漿液性腫瘍および卵巣明
細胞癌の治療抵抗性を司るがん・宿主相関を多面的に検討し、複数の論文報告を行った。 
 
2021 年度は先行研究にて確立した免疫健常子宮体癌マウスモデルを用い、腫瘍－間
質クロストークの検討を行った。すなわち、SEC 様組織型を呈して生体内増殖能の高い
マウス SEC 細胞株 HPmECC とその対照の mECC の２つのマウス腫瘍モデルの RNAseq 解析
から SEC ではサイトカイン分泌により腫瘍内に MDSC を遊走させ、免疫寛容状態を惹起
することを実験系上で示し、MDSC 駆除治療により HPmECC 担癌マウスの生存延長が得ら
れたことから、腫瘍－間質クロストークが治療標的となることを見出し、その成果を論
文報告した（Carcinogenesis）。また SEC と同様の組織型を示し、遺伝子発現や免疫逃
避プロファイルも似る卵巣漿液性癌についても局所免疫メカニズムの探索を進め、B7-
H3が別のサイトカイン伝達経路を介してM2マクロファージを遊走させ免疫逃避機構を
発揮することを見出し、論文報告した（Cancer Immunol Res.）。 
2022 年度も引き続き腫瘍局所免疫メカニズムの探索を進め、腫瘍と間質の間には種々の
サイトカインクロストークが存在し、漿液性腺癌細胞は MDSC や M2 マクロファージを誘導
して抗腫瘍免疫から逃避する機構を確立していることを明らかにし、論文報告した
（Carcinogenesis）。また卵巣漿液性癌では CXCL13 を分泌する CD4+ T 細胞が免疫シグナル
管理基地としての tertiary lymphoid structures（TLS）に集簇することで免疫逃避状態か
ら免れ、TLS が見られる症例では予後が良いこと、精製 CXCL13 の投与が予後改善をもたら
す可能性について論文報告した（JCI Insight.）。一方、子宮頸癌では抗 PD-1 抗体薬による
抗免疫解除により腫瘍溶解ウイルス自体が免疫排除を受け、治療効果を相乗させないこと
が明らかとなり、がん-宿主相関の修飾治療効果は癌腫によって異なることも報告した（Int 
J Mol Sci）。 
2023 年度は腫瘍－間質クロストークの観点から原発腫瘍の局所 CD8+浸潤パターンを MMR
蛋白および TP53 染色と組み合わせて評価することで再発子宮体癌に対する複合免疫療法
（レンペム療法）の奏功性が大別されることを明らかにし、論文報告した（Jpn J Clin 
Oncol）。また、卵巣漿液性腫瘍の治療奏功性に着目して境界悪性腫瘍から HGSC まで本邦多
施設での成績を集積し（Int J Clin Oncol, Cancer Sci）、HRDness および SLF11 がそれぞ
れ治療感受性に影響を与える仕組みを探索し報告した(Br J Cancer, Mol Cancer Ther)。 
 
本研究は正常腫瘍免疫下のマウス SEC モデルを用いて腫瘍局所免疫メカニズムの探索を
行った初めての基礎研究成果となった。また同時期に進行再発子宮体癌に対する初めての
複合免疫療法が実臨床化された時期とも重なり、原発腫瘍局所での免疫担当細胞の浸潤度
と治療効果についても国内初の報告を行った。従来の標準治療に抵抗性を示し予後不良な
SEC および卵巣 HGSC の局所免疫標的は待望される新規治療軸であり、本研究が今後の治療
開発に示した臨床的意義は少なくないと考えられる。 
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