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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌，大腸癌において，HVEM発現の意義について検討した結果，いずれも有意な
予後因子となり，また腫瘍内浸潤T細胞との間に有意な逆相関を認めた．HVEMが肝細胞癌および大腸癌の進展に
おいて有意な影響を及ぼすことが示唆され，新たな予後因子，治療標的となり得る可能性が明らかとなった．さ
らに，膵癌におけるCD155およびNectin family発現について検討した．術前未治療膵癌標本を用いて検討した結
果，CD155やNectin発現と予後に有意な関連が認められ，腫瘍内浸潤T細胞との逆相関も認められ，両分子の腫瘍
免疫への関与が示唆された．今後，膵癌治療において有意な標的分子となる可能性が示された．

研究成果の概要（英文）：In this study, we have evaluated HVEM expression in hepatocellular carcinoma
 and colorectal cancer. As a result, tumor HVEM expression had a significant prognostic value. 
Furthermore, HVEM expression was inversely correlated with tumor-infiltrating T cells, suggesting 
its important role in tumor immunity.
In addition, we have evaluated CD155 and Nectin family in human pancreatic cancer. We found such 
molecules had significant prognostic value and played an important role in pancreatic cancer. 
Therefore, targeting T cell negative pathways including HVEM, CD155, and Nectin family may hold 
significant promise for future clinical application in cancer immunotherapy. 

研究分野： 消化器外科，一般外科
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１．研究開始当初の背景 
新規化学療法等の癌治療の進歩により，

消化器癌においても予後の向上がみられて
いる．一方，今なお全ての消化器癌に切除不
能例や進行例がみられ，それらの予後は不良
である．特に，膵癌，食道癌などの難治性消
化器癌は，根治術後であっても転移および再
発の頻度が高く，再発後の治療は困難である．
したがって，さらなる予後向上のためには，
新たな観点からの癌治療法開発が必須であ
る．応募者は，これまで膵癌を中心とした消
化器癌に関する臨床研究とともに，免疫を中
心とした基礎的研究を精力的に行い，論文発
表を行ってきた．特に腫瘍領域において，（1）
T 細胞の不活化・抑制経路である PD-L/PD-1，
B7-H3，HVEM，ETBR 等に関する新たな知
見を見いだし，それらの臨床的意義および新
規癌免疫療法の可能性を世界に先駆けて報
告してきた．また，（2）腫瘍内浸潤メモリー
T 細胞が種々の癌腫において普遍的に，従来
の TNM-Stage 分類とは独立して，予後や術
後再発と関連することを見いだした．T 細胞
上の PD-1 や CTLA-4 といった負の受容体の
存在は，T 細胞を機能不全に陥らせ，ワクチ
ン等の既存免疫治療によっても，腫瘍抗原応
答性 T 細胞が十分に活性化されずに，腫瘍が
宿主免疫を回避する機序の一つとして考え
られる．したがって，これら分子・経路を標
的とした新たな免疫療法は，これまでにない
抗腫瘍効果をもたらす可能性がある．実際に，
進行メラノーマを対象とした第 III 相臨床試
験において，ヒト型抗CTLA-4抗体や抗PD-1
抗体の有用性が実証され，現在世界的に注目
されている．さらに最近の癌幹細胞に関する
一連の研究報告は，難治癌の治療抵抗性に癌
幹細胞が重要な役割を果たしている事を示
唆している．我々がこれまで蓄積してきた研
究成果および最新の癌研究報告を併せて鑑
みると，（1）既知の T 細胞不活化分子以外に
も，生体内腫瘍免疫機構において重要な機能
を有する他分子が存在する可能性，（2）癌幹
細胞に対する T 細胞不活化阻害は，腫瘍根絶
に至る革新的治療法となり得る可能性があ
るのではないかとの着想に至った． 

 
 

２．研究の目的 
消化器癌臨床検体を用いた分子生物学的お

よび免疫学的検討により，各癌腫のメモリーT 細
胞発現の臨床的意義およびその機序について
検討する．具体的には，膵癌，胆道癌，食道癌，
胃癌，大腸癌等の切除標本を用いて，CD45RO
染色による腫瘍内浸潤メモリーT 細胞の発現の
多寡と，術後予後，再発形式，臨床病理学的因
子との相関を検討する．さらにその機序を明らか
とするために，T 細胞 Negative Signal である
PD-L 発現，宿主免疫回避に関わると最近報告
された Endothelin B receptor（ETBR）発現，腫瘍
局所免疫活性との相関についても検討する．さ

らに腫瘍内浸潤調節 T 細胞，CD4+，CD8+T 細
胞との比較検討により，各消化器癌における獲
得免疫機構を包括的に明らかとすることを第一
の目標とした．得られた結果を基盤として，動物
腫瘍モデルを用いて，各モノクロナール抗体治
療による抗腫瘍効果および術前治療による再発
および転移抑制効果を検討し，臨床導入に向け
て，有用性と安全性を検証する．次世代の新規
集学的癌治療戦略を立案することを最終目標と
する． 

 
 

３．研究の方法 
（１） 消化器癌における新規 T 細胞 Negative 
Signal 分子発現の臨床的意義の解明 
新規 T 細胞 Negative Signal 分子として報告され
ている HVEM, CD155，Nectin について膵癌，
肝癌，大腸癌等の切除標本を用いて，免疫染
色による各分子の蛋白発現や Real-time PCR に
よる mRNA 発現を評価し，定量化した．臨床病
理学的あるいは予後との関連について検討し
た．  
 
（２） 腫瘍内浸潤 T 細胞および局所免疫活性と
の関連についての検討 
これまでに蓄積してきた CD45RO+メモリーT 細
胞，CD4+，CD8+T 細胞，FOXP-3 発現に関す
る教室のデータベースと照合し，前項の T 細胞
Negative Signal 分子との関連を検討する．必要
に応じて，２重染色等による詳細な解析を系統
的に行い，生体内の獲得免疫機構を包括的に
解 明 す る ． さ ら に 凍 結 保 存 標 本 を 用 い て
Real-time PCR 法により，Perforin, Granzyme B, 
IFN-g，CCR7 等の免疫活性化因子，各種サイト
カイン，ケモカイン，接着因子等の発現を解析
する．  
 
 
４．研究成果 
（１）肝細胞癌における HVEM 発現の意義に
ついて検討した．150 例の肝細胞癌切除標本
を用いて免疫染色により検討した結果，腫瘍
の HVEM 発現と患者年齢，腫瘍マーカー，TNM
ステージ分類と相関し，さらに術後の予後お
よび再発とも有意な相関が認められた．さら
に，多変量解析の結果，HVEM が有意な独立予
後因子であることも明らかとなった．さらに
腫瘍内浸潤T細胞の免疫染色での結果，CD4，
CD8，CD45RO との有意な逆相関が認められ，
腫瘍免疫との関連が示唆された．さらに
Real-time PCR での検討の結果，perforin，
Granzyme B，IFN-g との有意な逆相関も認め
られ，腫瘍局所の免疫活性との関連が，機序
の一つと考えられた． 
 
（２）大腸癌における HVEM 発現の臨床的意
義について検討した．免疫染色により，大腸
正常粘膜，過形成ポリープ，腺腫，大腸癌に
ついて計234例において検討した．その結果，



正常粘膜，過形成ポリープにおいては，HVEM
発現は認めなかったが，一方，腺腫の 24%，
約 50%以上の大腸癌に HVEM 発現を認めた．
HVEM 発現と T因子，Stage との有意な相関が
認められ，予後にも有意な関連が認められた．
さらに，腫瘍内浸潤 T 細胞と HVEM との有意
な逆相関が認められた．統合解析の結果，
HVEM が大腸癌の進展において有意な影響を
及ぼすことが示唆され，新たな予後因子さら
には，治療標的となり得る可能性が明らかと
なった． 
 
（３）膵癌における CD155 発現について検討
した．術前未治療膵癌 134 例の切除標本を用
いて，抗ヒト CD155 抗体にて免疫組織染色を
行った．CD155 腫瘍発現と臨床病理学的因子，
予後との関連について検討した．また，同時
に抗 CD4, CD8，CD45RO 抗体を用いて免疫組
織 染 色 を 行 い ， CD155 発 現 と Tumor 
infiltrating lymphocytes (TIL)との関連を
検討した．その結果，多くの膵癌において，
CD155 発現が確認された．発現強度により，2
群に分類した結果，CD155 低発現群は，CD155
高発現群に比して，有意に予後良好であった．
CD155 発現と TNM 因子や stage 分類との関連
は認めなかったが，Cox 比例ハザードモデル
を用いた多変量解析では，CD155 高発現群は
独立予後因子であった(ハザード比 1.753, 
P=0.0157)．TIL との関連については，CD155
高発現群において有意に CD8，CD4 および
CD45RO の T細胞腫瘍内浸潤が少なかった．以
上より，従来のTNM分類とは非依存性にCD155
発現が予後に関連していること．機序の一つ
として，CD155 腫瘍発現による TIL の抑制が
示唆された．以上より，膵癌において，CD155
は腫瘍免疫の抑制因子として機能しており，
同時に新たな治療標的分子となる可能性が
示唆された． 
 
（４）膵癌における Nectin family 腫瘍発現
の臨床的意義について統合的解析を行った．
術前未治療膵癌123例の切除標本を用いて免
疫染色を行い，各分子の腫瘍発現と臨床病理
学的因子，予後との関連につき検討した．そ
の結果，腫瘍発現では，Nectin-1, 2 の腫瘍
発現は限定的であったが，Nectin-3, 4, 
CD155/Necl-5 は膵癌腫瘍細胞で高頻度に過
剰発現がみられた．発現強度により各々高発
現群，低発現群の 2群に分類し，以下の解析
を行った．Nectin-3，4，CD155/Necl-5 発現
には正の相関がみられた．各分子と TNM 分類
を含む臨床病理学的因子との関連は認めな
かった．多変量解析では Nectin-3 低発現，
Nectin-4 高発現，CD155/Necl-5 高発現は，
各々独立予後不良因子として有意であった．
腫瘍内浸潤T細胞 (TIL)との関連について検
討した結果，Necl-5/CD155 高発現群において
有意に TIL が抑制されていた．さらに，血管
新生との関連を検討した結果，Nectin-3, 4, 
Necl-5/CD155 各発現と VEGF および腫瘍内血

管には有意な正の相関がみられた．以上より，
膵癌における Nectin family の臨床的意義が
示された．Nectin 各分子は独立して機能して
おり，血管新生，腫瘍免疫等の機序を介して，
膵癌悪性度の獲得と関連しているものと思
われた．今後，Nectin を標的とした新たな膵
癌治療戦略の可能性が示唆された． 
 
（５）胆道癌，胃癌においても同様の検討を
進めており，一定の有意な研究結果が得られ
ている．さらに詳細な検討を進行中である． 
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