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研究成果の概要（和文）：nnate lymphoid cells(ILCs)は、近年同定されたリンパ球系細胞群であり、腫瘍免疫
におけるI役割は解明されていない。本研究では、ILCsの膵がん免疫微小環境形成における役割を検討した。NK
細胞、ILC1, ILC2, ILC3について免疫染色により膵がん組織での分布と数を評価し臨床病理学的に解析した。各
ILCsはがん組織内でT細胞と類似の分布を呈し、浸潤数はより少なかった。NK細胞、ILC1、ILC3浸潤の多い症例
は少ない症例に比して予後良好であった。一方、ILC2細胞浸潤が多い症例は予後不良であった。ILCs は類似機
能を持つT細胞と同様の役割をしていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Innate lymphoid cells (ILCｓ) have been recognized as new subgroups of 
lymphoid cells showing various functions like as helper or cytotoxic T cells. However, the role of 
ILCs in tumor-immunity remains to be elucidated. The aim of this study was to understand the role of
 ILCs in development of tumor microenvironment of pancreatic cancer. The number and distributions of
 ILCs containing NK cells, ILC1, ILC2 and ILC3 in the pancreatic cancer tissue were evaluated by 
immunohistochemical staining. 
All ILC subtypes showed similar distribution as T-cell, however, the number of ILCs were less than 
those of T-cell. The group of higher NK cells, ILC1 or ILC3 infiltration demonstrated longer the 
overall survival and progression free survival than those of the group of lower inflitration. 
Inversely, higher ILC2 group showed poor prognosis compared to lower ILC2 group. Based on these 
findings, ILCs may play similar roles of corresponding T-cells in immune-microenvironment of 
pancreatic cancer. 

研究分野： pathology
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１．研究開始当初の背景 
 近年急速に期待が高まっている抗腫瘍免
疫療法は、前立腺癌や悪性黒色腫では標準治
療の一つとして位置づけられ、長期生存例も
報告されている。しかしながら、その効果は
未だ十分とは言えず、より効率的で持続可能 
な効果を示す免疫療法の開発が望まれてい
る。 
 抗腫瘍免疫療法の開発においては、動物モ
デルが頻用され重要な知見が積み重ねられ
てきた。しかしながら、動物モデルで効果が
示された治療も、臨床試験では十分な成果が
得られないことが多く、ヒトと動物モデル間
での免疫反応性や組織微小環境の違いが要
因の一つとされている。そのため、動物モデ
ルに加え、ヒト腫瘍組織を対象とした免疫応
答・微小環境の解析が求められている。 
 これまでに当研究グループではヒト膵が
んを中心として、多段階発がん過程から進行
がんにおける宿主免疫反応の変化、腫瘍免疫
微小環境の形成に携わる免疫細胞、液性因子、
間質細胞等の役割について検討してきた 
(Clin Cancer Res 2006;12:5423, 
Gastroenterology 2011;140:310, Br J Cancer 
2013;108:914)。 
 本研究では、最近、新たなリンパ球系細胞
群として存在が明らかになったが (Nat 
Immunol 2011;12: 21-7)、未だ腫瘍免疫におけ
る役割が十分に理解されていない「Innate 
lymphoid cells（ILCs）」に注目し、ILCs が腫
瘍免疫にどのように寄与しているのかにつ
いて、膵がんを用いて検討する。 
 ILCs は、T 細胞レセプターを有さず、機
能分化した各ヘルパーT 細胞や細胞障害性 T 
細胞に対応するようなサイトカイン分泌を
示し、骨髄球系・樹状細胞系の形質を欠く、
一群のリンパ球系細胞群である。ILCs には
既知のNK 細胞や lymphoid tissue inducer cells
が含まれる。新たに同定された ILCs を加え
て、共通の前駆細胞に由来する細胞群として､
機能分化した各細胞種を分泌液性因子と特
異的な転写因子発現により、ILC1～ILC3 の
大きく３群に分類している(Nat Rev Immunol 
2013;13:145-9)。 
 
 

 
 
 

２．研究の目的 
 がんの重要な臨床的特性は、がん細胞、が
ん間質、また両者の相互作用によって規定さ
れている。免疫担当細胞はがん間質を構成す
る一員であり、がんの微小環境に与える影響
は大きい。開発の進められている免疫療法に
とって、ヒトがんで実際に起こっている、が
んとヒト免疫系を含めたがん間質との相互
作用を深く理解することは不可欠である。 
 Innate lymphoid cells (ILCs)は、多様なサブ
セットを有する T 細胞に匹敵するような、新
たなリンパ球系細胞群として、その存在がご
く最近明らかになり注目を集めている。しか
し、腫瘍免疫における ILCs の役割は未だ十
分に解明されていない。 
 本研究では、難治がんである膵がんを対象
とし、ILCs の腫瘍免疫における意義･役割に
ついて理解を深めることを目的に、ILCs が
膵がん免疫微小環境形成にどのように寄与
しているのかを、ヒト臨床材料とマウス膵が
んモデル系を用いて検討する。また膵発が
ん･進展過程における ILCs の作用点やヒト
膵がんにおける ILCs の臨床病理学的意義に
ついても検討する。 
 
 
３．研究の方法 
A. 膵がん組織に浸潤する ILC 等の免疫細胞
の臨床病理学的意義に関する研究 
 アジュバント化学療法が標準治療になっ
ていない時期の 2003-2005 年、およびアジュ
バント化学療法が標準治療になっている時
期の 2009-2010 年に、国立がん研究センター
中央病院肝胆膵外科で切除された２つの膵
がんコホート約 100症例と約 120症例を解析
対象とした。切除膵は、膵頭十二指腸切除検
体については水平断で、膵体尾部検体につい
ては矢状断で、各 5mm 間隔で全割全包埋組
織ブロックを作成し腫瘍のマッピングを実
施した。その中から腫瘍の最大割面を含む代
表的な組織切片を選出して、以下の免疫組織
化学を実施した。T細胞は CD4, CD8サブセ
ット、マクロファージは CD163陽性M2マク
ロファージについて検討した。T 細胞・B 細
胞・骨髄球系細胞を同定する各 2−3種のマー
カーを系統マーカーとした。ILC1, ILC2, ILC3, 
NK 細胞を一分子で判別可能な、有用免疫組
織化学マーカーは乏しいことから、系統マー
カーと各 ILCに特徴的なマーカーの多重染色
を実施して、系統マーカー陰性・特徴的なマ
ーカー陽性細胞を各 ILCとして同定した。多
重染色を施した組織切片は、ヴァーチャルス
ライドスキャナー(Nanozoomer, 浜松ホトニ
クス株式会社, 浜松、日本)を用いてヴァーチ
ャルスライドを作成し、低倍率観察によって
膵がん組織内で各 ILCが多く存在する部を定
め、高倍率観察によって ILC細胞数をカウン
トした。免疫組織化学染色により同定した
ILCｓに対して、膵癌主要組織内での分布・
浸潤数を評価し、次に腫瘍浸潤各 ILCを中間



値で浸潤の多い群と少ない群の 2群に分けて、
患者予後を主体に臨床病理学的情報と比較
検討した。 
 
B. 免疫微小環境を特徴付けるサイトカイン
遺伝子あるいはサイトカインリセプター遺
伝子発現の同定に関する研究 
 膵がんコホート(2003-2005 年当院切除約
120 症例)について、凍結組織から全 RNA を
抽出し、それを元にサイトカイン遺伝子発現
を定量的 RT-PCR法により解析し、ホルマリ
ン固定組織に対してはサイトカイン分子に
対する抗体を作成し、免疫組織化学によりそ
のサイトカイン分子を発現する ILC浸潤を解
析し、患者予後情報を含めた臨床病理学的情
報と比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
 ILCsは NK (natural killer)細胞、ILC1, ILC2, 
ILC3の各細胞種について検討した。いずれの
細胞も免疫組織化学により膵がん組織内で
の分布と浸潤細胞数をカウントして臨床病
理学的に解析した。 
 T 細胞の膵がん組織への浸潤は主として腫
瘍辺縁部に多く認められ、腫瘍中心部では T
細胞浸潤が目立って少ない。CD4, CD8 いず
れのサブセットも同様の傾向を示した。マク
ロファージの浸潤はがん組織内全体的に認
められるが、腫瘍辺縁部や壊死巣近傍で多く、
後者への T 細胞浸潤はほとんどみられない。
これに対して、各 ILC細胞浸潤は T細胞と類
似の分布を呈するが浸潤数はT細胞よりも少
なかった。 
 コホート１，コホート 2いずれにおいても、
CD4 T細胞浸潤が多い症例は全生存、無再発
生存が少ない症例に比して有意に長く、同様
の結果は CD8 T 細胞でも認められた。逆に
M2 マクロファージ浸潤の多い症例は、少な
い症例に比して全生存、無再発生存のいずれ
も短かった。 
 コホート 1 を用いた検討において、NK 細
胞浸潤の多い症例は少ない症例に比して全
生存・無再発生存のいずれも長いことがわか
った。 
 同様に ILC1, ILC3 細胞浸潤が各多い症例
は各少ない症例に比して予後が良好である
一方、ILC2細胞浸潤が多い症例は少ない症例
に比して予後不良であることがわかった。 
 コホート 2を用いた解析を現在実施してい
る。 
 
 ILCはヘルパーT細胞や細胞障害性 T細胞
と類似の細胞形質を有するいくつかのサブ
セットを有し、各サブセットが異なる役割を
担っていると考えられているが、獲得免疫に
おいて局所に動員される T 細胞とは異なり、
組織定着型細胞として自然免疫に区分され
ている。effector memory細胞に近いが、それ
よりもさらに広いターゲットに対して対応

可能な免疫応答細胞と考えられる。今回の解
析により、各 ILCは NK細胞を除いて、それ
ぞれ対応するヘルパーT 細胞と組織分布が類
似し、患者予後等の臨床病理学的意義も類似
していることが推定された。このことは ILC
が、がん免疫において T細胞免疫と協調して
働いている可能性やT細胞免疫のプロトタイ
プ的な免疫反応を担う細胞であることを示
唆している。一方、NK細胞の分布は T細胞
分布とは異なる。近年の研究から NK細胞は
部分的に獲得免疫類似のメモリー機能を有
することや樹状細胞等による制御のあるこ
とがわかってきているが、反応時の動員に関
して更なる検討が必要である。今後、がん免
疫における、ILCと T細胞免疫との役割分担
や互いの制御、関係性についてより理解を深
めていくことで、より効果的な免疫療法の開
発の促進と、なぜ進化の過程で互いに類似す
る２つの系統の細胞系列が残ってきている
かの疑問に答えられる知見が見出されるこ
とが期待される。 
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