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研究成果の概要（和文）：当科で胃切除術を施行した胃癌症例から採取した腫瘍部を対象とし、術前化学療法 
(NAC)の有無によって変化する免疫細胞の機能関連遺伝子発現をscRNA-seqを用いて評価した。NAC群のCD8陽性T
細胞は殺細胞性機能関連遺伝子の発現が有意に高値であったが、同時に疲弊化関連遺伝子も有意に高値であっ
た。また、NAC群の胃癌細胞と制御性T細胞で免疫抑制機能関連遺伝子の発現が有意に高値であった。さらに、食
道癌においてもNACによって変動する腫瘍免疫微小環境を評価し、NACにより抗腫瘍免疫反応が増強することを示
した。

研究成果の概要（英文）：We collected tumors from gastric cancer patients who had undergone 
gastrectomy and then used scRNA-seq to evaluate function-related gene expression of immune cells 
changed by preoperative chemotherapy (NAC). CD8-positive T cells in the NAC group showed 
significantly higher expression of cytotoxicity-related genes and substantially higher expression of
 exhaustion-related genes. The expression of immunosuppression-related genes was also significantly 
higher in gastric cancer cells and regulatory T cells in the NAC group.
Furthermore, we evaluated the tumor immune microenvironment altered by NAC in esophageal cancer and 
showed that NAC enhanced anti-tumor immune responses.

研究分野：医歯薬学

キーワード： scRNA-seq　消化器癌　化学療法　免疫微小環境　　　

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胃癌に対する化学療法は免疫原性を高めると同時に、腫瘍は免疫回避機構として免疫抑制環境を形成しているこ
とが示唆され、これが治療耐性化の機序の一つである可能性が示唆された。本研究で明らかにしたNACによる腫
瘍免疫微小環境の解明は、化学療法反応性のバイオマーカーや治療標的を検討する一助になると考えられた。

※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、免疫チェックポイント阻害剤による反応を単細胞解析した報告は増えている。腫瘍特有
の免疫環境の改変が有効な治療標的であることが証明されたが、その腫瘍免疫のメカニズムに
ついては未だ不明な点も多い。腫瘍免疫は様々な細胞で構成され、複雑な相互作用により形成さ
れており、その複雑性・多様性が精確な研究の妨げとなっている。マイクロ流体力学の発展によ
り、単細胞レベルでの遺伝子、発現、蛋白解析が可能となり、複雑な腫瘍内免疫環境の高解像度
の解析が行われるようになり、機能的な多様性が徐々に解明されてきている。 
 
２．研究の目的 
本研究は消化器癌における標準的治療である化学療法がもたらす腫瘍免疫微小環境の変動を
明らかにし、消化器癌に対する新規バイオマーカーの同定や新規治療の開発を目的した。これま
で、化学療法による腫瘍微小環境の変化に関する研究は多く存在するが、それを単細胞レベルで
解析し、細胞種ごとに詳細に検討した研究は、消化器癌においては未だない。また、経時的空間
的発現解析データを得ることによる、化学療法の治療効果、抵抗性メカニズムの解明に与える影
響は大きい。この高精度解析により、従来の治療効果を改善し、化学療法による新たな治療プロ
トコルの開発につながると考えられる。 
 
３．研究の方法 
胃癌の化学療法耐性化の機序に着目し、1 細胞ごとの網羅的遺伝子発現解析を行うシングルセ
ル RNAシーケシング(scRNA-seq)を行った。当科で胃切除術を施行した胃癌症例 16例から採取
した 16例の腫瘍部と 9例の正常粘膜を対象とした。腫瘍部の内訳は 12例が術前化学療法 (NAC)
未施行群、9例が NAC施行群である。NACの有無によって変化する免疫細胞の機能関連遺伝子
発現を scRNA-seq を用いて評価した (下図)。化学療法によって変動している遺伝子を検索する
ことで、新たな治療標的となり得る因子を検討する。 
 
 

 
 
 
 
 
４．研究成果 
NAC群の CD8陽性 T細胞は殺細胞性機能関連遺伝子の発現が有意に高値であったが、同時に疲
弊化関連遺伝子も有意に高値であった。また、NAC群の胃癌細胞と制御性 T細胞で免疫抑制機
能関連遺伝子の発現が有意に高値であった。以上から、胃癌に対する化学療法は免疫原性を高め
ると同時に、腫瘍は免疫回避機構として免疫抑制環境を形成していることが示唆され、これが治
療耐性化の機序の一つである可能性が示唆された。さらに食道癌においても NACによって変動
する腫瘍免疫微小環境を評価し、NAC により抗腫瘍免疫反応が増強することを示した。本研究
で明らかにした NACによる腫瘍免疫微小環境の解明は、化学療法反応性のバイオマーカーや治
療標的を検討する一助になると考えられた。 
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