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研究成果の概要（和文）：大腸癌手術症270例より大腸癌腫瘍組織アレイを作成し、大腸癌細胞、大腸癌間質に
存在する炎症細胞や癌関連線維芽細胞の免疫組織学的特徴を解析し、PBK, PHH3, SPATA18, CD47, periostin等
の予後規定因子を同定した。同時に、これらの分子が、大腸癌細胞や癌関連線維芽細胞においてどのような作用
を有しているのか、培養細胞を用いた実験系を用いて解析し、患者予後を規定するメカニズムの一部を明らかに
した。
また、胸膜中皮腫細胞におけるCD70発現は、PD-L1と協調して腫瘍細胞の浸潤・遊走能、細胞増殖能、免疫反応
を制御することで、患者予後を悪化させている可能性も明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the present study, the researchers established colorectal cancer (CRC) 
tissue arrays containing 270 CRC cases. Immunohistochemical analyses using tumor tissue arrays 
identified the prognostic significance of PBK, PHH3, SPATA18, and p53expressions in CRC cells. 
Furthermore, the significance of the CD47 expression in tumor-associated macrophage and periostin 
expression in colorectal cancer-associated fibroblasts were identified. In vitro studies identified 
the communication between cancer cells and periostin-positive fibroblasts.
In pleural mesothelioma, patients with CD70- and PD-L1-positive tumors showed the worst clinical 
outcome. In vitro experiments identified that CD70 and PD-L1 cooperatively accelerated the migration
 and invasion of mesothelioma cells.

研究分野：病理学

キーワード： CD70　Cancer stroma
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、腫瘍細胞、腫瘍間質双方に着目し、大腸癌細胞におけるPBK、ヒストンH3、またミトコンドリアの
quality controlを行うといわれているSPATA18発現の臨床病理学的重要性とともに、p53発現症例が化学療法に
対する反応性が良い可能性も明らかにした。腫瘍間質成分に関しては、マクロファージチェックポイント分子
CD47の重要性や、大腸癌間質細胞に発現するperiostinの重要性も明らかにした。一方で、胸膜中皮腫細胞にお
けるCD70発現は、PD-L1と協調してその浸潤・遊走能、細胞増殖能、免疫逃避を制御するも明らかにした。今
後、これらの分子を標的とした新規治療法の確立が望まれる。

※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 
 近年、癌細胞自身の特徴のみならず、腫瘍間質の重要性が示唆されており、治療標的候補とし
てもその可能性が注目されている。腫瘍間質は、癌関連線維芽細胞、血管組織、炎症細胞、細胞
外マトリクスタンパク質などの様々な成分より構成されており、それらが癌細胞と協調して腫
瘍の発生、維持、進展、また免疫逃避にも深くかかわっている可能性が示唆されている。しかし
ながら、現在、精力的に解析が進められているものの、現段階では未解明の部分が多い状態であ
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、申請者が中皮腫細胞や、大腸癌腫瘍間質細胞における CD70 発現が、患者の不良
な予後を規定することを明らかにしており、その機構として腫瘍組織における CD70 発現を介
した腫瘍免疫制御による癌細胞免疫逃避の可能性に着目したことを基礎としている。大腸癌組
織を用いた病理組織学的解析、および培養細胞を用いた分子生物学的解析より、大腸癌における
腫瘍間質の重要性、腫瘍細胞とのかかわりを解明し、難治性疾患である大腸癌に対する、新規併
用療法の可能性を探ることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 腫瘍組織アレイを用いて、免疫組織学的に腫瘍関連線維芽細胞、炎症細胞、細胞外マトリクス
タンパク質の発現解析を行い、その臨床病理学的特徴との関連を解析するとともに、患者の予後
を規定する遺伝子群の同定を試みる。 
同定された遺伝子の発現を誘導・低減させるレンチウイルスを作成し、腫瘍細胞株、および線
維芽細胞に感染させ、それらの浸潤遊走能、細胞分裂能等、表現型の変化を観察する。また、in 
vitro で腫瘍細胞株と線維芽細胞との共培養も行い、各細胞群における相互作用も観察すること
で、当該遺伝子が患者予後を規定する分子機構を明らかにするとともに、治療応用の可能性も検
討する。 
 
４．研究成果 
 
 大腸癌手術症 270 例より作成した大腸癌腫瘍組織アレイを用いて免疫組織学的解析を行い、
大腸癌患者の予後良好因子として、PBK (Virchows Arch., 2021, 479;277-284.)、リン酸化ヒス
トン H3 (PHH3, Pathol Int.,2021, 71;316-324.)を同定した。これらのタンパク質発現は、い
ずれも病理学的深達度と逆相関していた。これらの知見をもとに、分子生物学的解析を行い、PBK
はヒストン H3をリン酸化し、細胞増殖を促進させる一方で、E-cadherin のリン酸化を促進させ
ることでその安定化を誘導し、大腸癌細胞の浸潤・遊走を抑制することで、大腸がん患者の良好
な予後を規定している可能性を明らかにした (Frontiers in Pharmacology, 2022, 
18;12:772926.)。 
 
 マクロファージは、遊走性の食細胞であり、細胞破片や体内に生じた変性物質、侵入した細菌
などの異物を捕食して消化し、排除する役割を果たしている。また抗原提示細胞でもあり、腫瘍
免疫を含む、免疫系の一部を担っている。そこで、腫瘍間質におけるマクロファージ関連遺伝子
群 CD47, SIRPA, CD68, CD163 の免疫染色を行い、その重要性を検討したところ、大腸癌細胞に
おける CD47 発現が、マクロファージチェックポイントを介して腫瘍細胞の免疫逃避を促進させ、
同腫瘍患者の予後を悪化させている可能性を明らかにした(Int J Mol Sci. 7;22(5):2690, 
2021)。 
 
 ミトコンドリアは真核生物において好気呼吸を担っているが、その異常が腫瘍の発生に関与
しているとされている。大腸癌組織において、ミトコンドリアの quality control を行うといわ
れている SPATA18 発現を解析したところ、SPATA18 の発現低下を示す大腸癌は、その発現を保持
している腫瘍に比して腫瘍径が有意に大きく、予後が悪いことを明らかにした(Int J Mol Sci. 
2022, 23:2753.)。 
 
腫瘍抑制遺伝子 p53 発現を完全に欠失する大腸癌症例は、有意に予後が悪く、wild-type パタ
ーンで p53 発現を示す症例は有意に CDX2 発現低下を示し、化学療法に対する反応性が良い可能
性が示唆された(Int J Mol Sci. 2022, 23:3252.)。 
 
 大腸癌間質における periostin 発現を免疫組織学的に解析したところ、periostin 高発現を示
す大腸癌は有意に予後が悪く、そのメカニズムとして periostin による大腸癌細胞、間質細胞の
遊走能・細胞増殖能の制御による可能性を明らかにし、報告した(Cancers 2023, 15(3):606)。 
現在、大腸癌腫瘍間質における CD70、および periostin の共発現によって患者予後が規定され



る可能性ことを見出し、その分子機構を含め、解析している。 
 
 胸膜中皮腫細胞における CD70 発現は、PD-L1 と協調して腫瘍細胞の浸潤・遊走能、細胞増殖
能を制御することで、患者予後を悪化させている可能性を明らかにした(J Pathol Clin Res. 
2023, 9(3):195-207)。 
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