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研究成果の概要（和文）：胆膵癌切除標本におけるCD200，CD70，CD155など候補分子の腫瘍内発現と臨床病理学
的因子や予後との関連を免疫染色で検討した．膵癌の原発巣とその各種転移巣において各種分子の発現と腫瘍内
浸潤CD4+/CD8+T細胞， CD45RO+メモリーT細胞，FOXP-3等の腫瘍内浸潤免疫担当細胞発現と臨床病理学的因子と
の関連を分析し，免疫チェックポイント発現の腫瘍微小環境局所内での意義を検証した．
膵癌肺転移巣では腫瘍浸潤リンパ球数が有意に多く，抗腫瘍免疫が活性化していると考えられた．また，肺転移
巣はPD-L1及びTILsが高発現しており，免疫チェックポイント阻害薬の有効性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between intratumor expression of candidate 
molecules such as CD200, CD70, and CD155 and clinicopathological factors and prognosis in resected 
specimens of cholangio and pancreatic cancer by immunohistochemistry. We analyzed and examined the 
significance of immune checkpoint expression in the local tumor microenvironmentthe association 
between the expression of various molecules and intratumor infiltrating immunocompetent cells such 
as CD4+/CD8+ T cells, CD45RO+ memory T cells, and FOXP-3 in  pancreatic cancer and those metastases.
The number of tumor-infiltrating lymphocytes was significantly higher in lung metastases of 
pancreatic cancer, suggesting activation of anti-tumor immunity. Lung metastases also showed high 
expression of PD-L1 and TILs, suggesting the efficacy of immune checkpoint inhibitors.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： CD200　膵胆道癌　癌免疫療法　免疫チェックポイント阻害薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
胆膵癌は他の消化器悪性腫瘍と比較して予後不良であり，新規治療標的分子の同定と，既存の化学療法レジメン
の有効活用を図ることが早急に求められている悪性腫瘍の代表である．近年，癌治療における新たな潮流として
免疫療法が注目されており，そのターゲットとしてT細胞不活化経路があげられる．免疫回避機構 には複数の分
子の関与が示唆されているが，本研究の結果，膵癌肺転移巣では免疫チェックポイント阻害薬等による制御が個
別化治療として有効である可能性が示唆された.

※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 
近年の抗癌治療の進歩は顕著であり，新規化学療法や分子標的治療等の開発により多くの癌腫
において治療成績は徐々に向上している．しかし，膵癌・胆道癌等の Periampullary cancer に
おける成績は未だ満足できるものではなく，最も悪性度の高い癌腫であることは論を俟たない．
外科治療は唯一の根治治療であるが，膵癌に至っては半数以上の患者が診断時に遠隔転移を有
しており，手術対象となるのは約 20％程度でしかない．また，胆膵癌を初めとする難治性消化
器癌は根治切除後であっても再発率が高い．膵癌においては，近年Nab−PaclitaxelやIrinotecan
などの新規化学療法が適応となっているが，飛躍的な予後改善に至っているとは言い難い．また，
胆道癌に対する薬物療法としては Gemcitabine＋Cisplatin が第 1 選択で推奨されているが，2
次治療以降の薬物療法は未だに確立されておらず，再発後の治療は困難となる．このように，胆
膵癌治療を取り巻く環境は未だに発展途上であり，大幅な予後改善には新たな観点からの治療
法の導入や治療標的分子の発見が急務である． 
近年，新たな治療戦略として癌免疫療法が注目されており，ターゲットの一つとして免疫不活化
経路の存在が知られている．我々は癌細胞の免疫回避機構及び宿主の獲得免疫機構の包括的研
究において，T細胞不活化経路の重要性を見出し，B7/CTLA-4 経路，PD-L/PD-1 経路，HVEM/BTLA
経路による T細胞の不活化経路の臨床的意義を解明してきた（Migita K, et al. Cancer 2014, 
Nomi T, et al, Clin Cancer Res 2007, Ohigashi Y, et al. Clin Cancer Res 2005）．T細胞
不活化経路は免疫応答の終息，恒常性の維持，過剰免疫の抑制など生体にとって極めて重要な機
能を有する反面，腫瘍の免疫回避機構との関連が認識されている．特に抗 PD-1 抗体（Nivolumab）
は既に悪性黒色腫や腎細胞癌，肺癌，胃癌など種々の癌腫において免疫チェックポイント阻害薬
として臨床応用されるに至り，癌治療におけるパラダイムシフトとなった．更に，マイクロサテ
ライト不安定性陽性腫瘍における PD-1 阻害の有効性も実臨床に応用されている
（Pembrolizumab）．しかし，胆膵癌における発現率はわずか 1－2％であり，その効果はごく一
部に限定される．癌免疫治療を発展させ，胆膵癌といった難治性消化器癌に対して治療成績を飛
躍的に伸ばすためには，従来とは異なる新たなる治療概念に基づく集学的治療戦略が必要であ
ることは明らかである．本研究の学術的「問い」は，腫瘍の治療抵抗性に関わる新規免疫チェッ
クポイント阻害機構を探索し，現行治療で十分な効果を得ることができない難治性消化器癌に
新たな治療法を見出せないか？という点にある．今回， T 細胞不活化分子の一つとして注目さ
れる CD200 に着目した． 
 
２．研究の目的 
難治性悪性腫瘍の代表である胆膵癌に対して，外科的切除に化学放射線治療を駆使した集学的
治療により治療成績向上を認めつつあるが，治療成績は未だ満足できるものではない．近年，抗
PD-1 抗体による T 細胞不活化経路阻害をはじめとした癌免疫療法が注目されている．我々は免
疫回避機構関連分子でありながら，癌幹細胞性（cancer stemness）や上皮間葉系移行，抗癌剤
耐性等への関与も示唆されている CD200/CD200R 経路に着目した．胆膵癌における CD200 発現の
意義を切除標本，培養細胞，マウス皮下腫瘍モデルを用いて検討することにより，CD200 を介し
た腫瘍免疫調節機序を解明し，新たな胆膵癌薬物療法の開発・臨床応用に向けた基礎的検証を行
うことを目的とする. 
 
３．研究の方法 
１）当施設で経験した胆道癌切除標本のパラフィンブロックを用いて，CD200 のほか CD70，CD155，
Nectin-4，HVEM 等の複数の候補分子の腫瘍内発現と臨床病理学的因子や予後との関連を，免疫
染色を用いて検討した． 
 
２）膵癌に関しては原発巣とその各種転移巣においてパラフィンブロック薄切切片の免疫染色
を用いて，各種分子の発現と腫瘍内浸潤 CD4+/CD8+T 細胞，CD45RO+メモリーT細胞，FOXP-3 等の
各種腫瘍内浸潤免疫担当細胞発現と臨床病理学的因子との関連を分析し，集学的治療における
免疫チェックポイント発現の腫瘍微小環境局所内での腫瘍免疫学的意義を検証した． 
 



４．研究成果 
１）当施設で経験した胆道癌 90 例の
パラフィンブロックの薄切切片を
CD200，CD70，CD155，Nectin-4，HVEM
を免疫染色し，腫瘍内発現と臨床病
理学的因子や予後との関連を検討し
たが明らかな相関関係は認められな
かった. 
 
２）膵癌術後肺転移巣 22 例では他の
転移巣（肝転移 18例，腹膜播種 6例）
に比較し，腫瘍浸潤リンパ球数が有
意に多く，CD8/Foxp3比も有意に高値
を呈しており，抗腫瘍免疫が活性化
していると考えられた（図 1）．また，
肺転移巣の腫瘍細胞には他の転移巣
と比較して PD-L1 が高発現している
ことが明らかになった（図 2）．また，
各臓器転移患者の免疫栄養状態を評価するために，腫瘍の局所
的な免疫だけでなく全身の栄養・免疫状態の指標として確立さ
れている PNI を算出した．その結果，肺転移症例は，腹膜およ
び肝臓症例よりも有意に高い PNI を示した．さらに PNI は，
CD4+，CD8+，CD45RO+を含む TILs と正の相関を認めた．これら
の結果は，肺転移症例は栄養状態が良く，リンパ球の腫瘍内浸
潤が促進されることを示唆している． 
以上より，TILs の高発現と併せて鑑み，免疫チェックポイント
阻害薬等によるこれらの制御が，膵癌肺転移に対する個別化治
療として有効である可能性が示唆された． 
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