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研究成果の概要： 
婦人科悪性腫瘍の多くは初期治療反応性は良いが、長期的予後は良くない。このため腫瘍免疫

療法等の新しい治療法の開発が必要である。腫瘍は本来不可欠な自己寛容維持機構をうまく利

用することで免疫系の攻撃から逃れていると考えられ、本研究で我々は、自己寛容維持のメカ

ニズムを逆に利用して、これを一過性に抑制し、ある程度の自己免疫状態を惹起することによ

って強力な自己免疫を得るという新しい治療法を婦人科悪性腫瘍に対して導入する基礎的検討

を行なうことができた。 
 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 26,100,000 7,830,000 33,930,000 

２００７年度 6,300,000 1,890,000 8,190,000 

２００８年度 6,300,000 1,890,000 8,190,000 

総 計 38,700,000 11,610,000 50,310,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・産婦人科学 
キーワード：婦人科腫瘍、腫瘍免疫、PD-1 、制御性 T 細胞、免疫逃避機構、BMP、NK 細胞 
 
１．研究開始当初の背景 
婦人科悪性腫瘍の多くは初期治療反応性は

良いが、長期的予後は良くない。このため腫

瘍免疫療法等の新しい治療法の開発が必要

である。腫瘍は本来不可欠な自己寛容維持機

構をうまく利用することで免疫系の攻撃か

ら逃れていると考えられており、この克服が

治療に繋がるという報告が散見されるよう

になっていた。 
２．研究の目的 
本研究で我々は、自己寛容維持のメカニズム

を逆に利用して、これを一過性に抑制し、あ
る程度の自己免疫状態を惹起することによ
って強力な自己免疫を得るという新しい治
療法を婦人科悪性腫瘍に対して導入する基
礎的検討を行なうことを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）ヒト卵巣癌における Programmed cell 
death 1 ligands (PD-L1、PD-L2)の発現を当
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科にて 1995－2001 年に初回治療を行った卵
巣癌患者のうち、同意を得た 70 例のパラフ
ィン切片を用いて免疫組織染色によって確
認し、予後との関係を明らかにするとともに、
腫瘍内 CD8+T 細胞数との相関を調べた。 
 
 
（２）ヒト卵巣癌における NK 細胞活性化レ
セプター NKG2D のリガンド (MICA/B, 
ULBP2) の発現ならびに NK 細胞の浸潤を
当科にて 1996－2002 年に初回治療を行った
卵巣癌患者のうち、同意を得た 55 例のパラ
フィン切片を用いて免疫組織染色によって
MICA/B, ULBP2 の発現強度および腫瘍内浸
潤 CD57+NK 細胞数を調べ、予後との関係を
解析した。 
 
 
（３）卵巣癌における免疫細胞の浸潤パター
ンと COX 発現および予後との相関を検討し
た。卵巣癌 70 例の腫瘍上皮内および間質内
の CD8、CD57、CD1a 陽性細胞数を免疫染
色により検討し、これを用いて階層的クラス
ター解析を行った。これにより分類された卵
巣癌 3 クラスターと、腫瘍の COX-1、COX-2
発現（免疫染色）および患者の全生存期間と
無病生存期間を比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）卵巣癌において PD-L1 強陽性であっ
た 48 例（68.6%）は、全生存率および無病生
存率において有意(p=0.016, p=0.038)に予後
が不良であり、多変量解析にて独立した予後
因子であることがわかった。PD-L2 強陽性
26 例（37.1%）は予後不良の傾向を認めたが
有意ではなかった。腫瘍上皮内 CD8+T 細胞
数も全生存率および無病生存率に関して独
立予後因子(両者とも p<0.001)であったが、
PD-L1 発現とは逆相関していた。これらの結
果から卵巣癌患者において、免疫関連因子で
ある PD-L1 の発現、腫瘍内 CD8+T 細胞数は
ともに独立予後因子であり、互いに相関する
ことが示された。ヒト卵巣癌において免疫監
視回避に関わるメカニズムは、患者の予後を
左右する重要な要素であり、これを解析する
ことによって、臨床における予後評価や治療
選択に役立つ可能性が示唆された。 
 
 
（２）卵巣癌組織の 55 例(100%)に MICA/B
発現を認めた。また、45 例(81%)に ULBP2
発現を認め、ULBP2 発現が高いほど無病生
存率が有意に不良であり(p<0.05)、多変量解
析の結果、全生存率、無病生存率独立予後因
子であることがわかり、さらにその発現強度
は MICA/B の発現強度との間に正の相関関

係を認めた。しかし正常卵巣には MICA/B、
ULBP2 のどちらも発現を認めず、また 
腫瘍内浸潤 CD57+NK 細胞数と予後とに相
関は認められなかった。以上から卵巣癌患者
において、NK 細胞免疫関連因子である
ULBP2 の発現は独立予後因子であり、
MICA/B発現と正の相関することが示された。
ヒト卵巣癌においてNK細胞の抗腫瘍傷害活
性に関わるメカニズムは、患者の予後を左右
する要素のひとつであり、これらを解析する
ことによって、臨床における更なる予後評価
や治療選択に役立つ可能性が示唆された。 
 
 
（３）上皮内 CD8+T 細胞数は COX-1 および
COX-2 発現と逆相関していた。3 つのクラス
ターのうち、上皮および間質内の低 CD8+細
胞/高 CD1a+細胞の集団（Cluster 1）は上皮
および間質内の高 CD8+/低 CD1a+細胞の集
団（Cluster 2）に比し予後不良であった。上
皮内の高 CD57+細胞の集団(Cluster 3)は、
中等度の予後を示した。クラスター分類は年
齢、進行期、組織型、残存腫瘍等の臨床的病
理学的所見との相関を示さず、多変量解析に
て Cluster 1 は独立した予後不良因子であっ
た。Cluster 1 の COX-1 および COX-2 発現
は Cluster 2 よりも有意に高かった。つまり、
腫瘍浸潤免疫細胞の階層的クラスター解析
により、予後不良かつ COX 高発現の卵巣癌
を同定できた。卵巣癌細胞の発現する COX
が微小環境に影響し、免疫細胞の浸潤パター
ンを変える可能性が示唆された。 

 一方、CD4+25+制御性 T 細胞に関する解
析については、近年その誘導因子のひとつで
ある TGF-b との関係について、腫瘍組織を
用いて解析を進めている。 
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