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研究成果の概要（和文）：胃癌切除検体198症例について、免疫染色における核内におけるHSP110高発現群は、
低発現群と比較し有意に予後不良であり、病理学的な静脈侵襲の有無とHSP110発現に有意な相関がみられ、
PD-L1発現とHSP110発現は統計学的に有意な相関がみられた。
マウス大腸癌細胞株(MC38)を用いた検証では、HSP阻害薬(KNK437)＋温熱療法(42℃, 2時間)により抗腫瘍効果が
得られることが確認された。担癌マウスを用いた動物実験に対して、Hot Plate Methodを用いた温熱療法を実施
することで、Tumor volumeの有意な減少がみられることが確立出来た。

研究成果の概要（英文）：In 198 gastric cancer resection specimens, the group with high nuclear 
HSP110 expression in immunostaining had a significantly poorer prognosis than the low expression 
group, and there was a significant correlation between the presence or absence of pathological 
venous invasion and HSP110 expression. There was a statistically significant correlation between 
PD-L1 expression and HSP110 expression.
Verification using a mouse colon cancer cell line (MC38) confirmed that an HSP inhibitor (KNK437) 
plus hyperthermia (42°C, 2 hours) had an antitumor effect. In an animal experiment using 
tumor-bearing mice, we were able to establish that a significant decrease in tumor volume was 
observed by implementing hyperthermia using the Hot Plate Method.

研究分野： 消化管外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性消化器癌に対する新たな治療戦略として、免疫チェックポイント阻害薬(ICI)を用いた治療が期待されて
いるが、低免疫原性の腫瘍においては治療効果が乏しいことが報告されている。胃癌切除検体における検討で、
腫瘍細胞核内におけるHSP110発現が予後不良因子として同定され、PD-L1発現とHSP110発現に有意な相関がみら
れた。また細胞実験によりHSP阻害薬と温熱療法を併用することにより、抗腫瘍効果が得られることが確認され
た。
本研究により、HSP阻害薬＋温熱療法とICI療法の組み合わせが新たな治療戦略となり得ることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
消化管癌において、遠隔転移を来たした治癒切除不能進行癌症例、再発症例で薬物療法に抵抗

性を示す難治例の予後は依然として不良である。近年、免疫チェックポイント阻害薬(ICI)が開

発され、消化管癌に対しても適応となっている。しかし治療前に PD-1/PD-L1 シグナルによる

免疫寛容が誘導されておらず、CD8 陽性 T 細胞 (細胞傷害性 T 細胞: CTL)が腫瘍内に浸潤して

いない低免疫原性の腫瘍塊、いわゆる Cold tumor と言われる症例には ICI が治療効果を示さな

いことが報告されている。現在、DNA ダメージ誘導(温熱、抗がん剤、放射線)やがんワクチン・

腫瘍溶解性ウイルス・TGFβ阻害剤などを利用して、Cold tumor を ICI が薬効を示しうる Hot 

tumor（免疫原性が高く炎症細胞浸潤が活発な状態）に変換させる治療戦略が注目されている。 

これまで温熱治療により誘導される Heat shock proteins (HSPs)と温熱治療による切除不能

進行癌治療に関する研究が継続されてきた。腫瘍免疫と HSPs に関して、食道癌細胞質で高発

現する HSP110 は腫瘍浸潤リンパ球の亢進と関連し予後マーカーとなることを報告している。

また、温熱療法により誘導される HSPs(HSP70, HSP90, HSP110)が腫瘍免疫を活性化し、以前

より癌抗原として免疫細胞を癌部に誘導するがんペプチドワクチンの候補としても報告されて

いる。 

これらの知見から、切除不能進行癌に対して有望な温熱治療は、HSPs 誘導を介して Cold 

tumor を Hot tumor に変換することが示唆されるが、温熱療法と ICI の関連については十分に

検討されていない。 
 
２．研究の目的 
 
温熱療法により Cold tumor を Hot tumor 化できるか、そのメカニズムとして HSPs がどう

関与しているかを解明することを目的とする。また、HSP 阻害剤/温熱療法と免疫療法の組み合
わせが、腫瘍細胞、宿主細胞(免疫細胞、間質細胞)に与える効果を検証する。 
 
３．研究の方法 
 
 １）胃癌切除検体における免疫チェックポイントタンパク、HSPs 発現評価胃癌切除検体を用
いて免疫染色法で PD-1/PD-L1/CTLA4, リンパ球マーカー(CD8,CD4), マクロファージマーカー
(CD163), 制御性 T細胞マーカー(FOXP3), 増殖能マーカー(Ki67), DNA ダメージマーカー(リン
酸化γH2AX), HSPs (HSP70, HSP90, HSP110)発現を評価し、近年注目されている免疫関連タン
パクと HSPs の発現相関を検証する。 
２）マウス大腸癌細胞株を用いた担癌モデル(皮下腫瘍)に対する温熱治療と免疫チェックポ

イント阻害薬の併用効果の検証： 
大腸癌細胞株をマウスの皮下に投与することで担癌モデルを作成する。皮下腫瘍に対する温

熱ならびに免疫チェックポイント阻害剤の併用効果は腫瘍径で評価する。ICI と温熱との併用効
果は不明であり、本研究で検討する。 
Control 群 vs 温熱群(42℃,120 分)vs 抗 PD-1 抗体群(200μg/mouse)vs 温熱+ICI 併用群（各群

n=6）。 
＊各種免疫チェックポイント阻害剤は、腫瘍移植後 Day3, 6, 9 に腹腔内投与する。温熱と併

用する免疫チェックポイント阻害剤治療は抗 PD-1 抗体, 抗 PD-L1 抗体, 抗 CTLA4 抗体の 3種類
で実施予定とする。 
治療開始後 1週、2週、4週時点での皮下腫瘍巣を用いて HE 染色、Cold tumor から Hot tumor

への変換を示唆する所見(PD-L1↑,CD8↑, IFN-γ↑, グランザイム B↑, HSPs↑など)と温熱治
療/ICI 治療の関係を検証する。 
３）動物実験で採取された腫瘍検体を用いて Whole transcriptome 解析を実施し腫瘍免疫関

連 signature、HSPs 発現、並びに既存の腫瘍関連蛋白と温熱治療の関係を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 



1）胃癌切除検体における免疫チェックポイントタンパク、HSP 発現評価： 
治癒切除を行った臨床検体 198 症例について、免疫染色にて HSP110 発現を検討した。核内に

おける HSP110 高発現群は、低発現群と比較し、有意に予後不良であった。臨床病理学的因子と
の検討では、腫瘍径、腹膜播種の有無、リンパ節転移の有無、分化度との相関は認めなかったが、
病理学的な静脈侵襲の有無と HSP110 発現に有意な相関がみられた。リンパ球マーカー(CD8)と
の相関は認めなかった。PD-L1 発現と HSP110 発現は統計学的に有意な相関がみられた。 
2）細胞株を用いた温熱治療の意義の検証： 
GeneX 抑制細胞株における温熱治療の意義の検討として、TE8 細胞株および HCT116 細胞株を

用い、温熱および Gene X 抑制による細胞増殖の抑制が確認され、Gene X 抑制と温熱治療を併用
することにより、有意に増殖が抑制された結果が得られた。また、膵癌細胞株である SUIT2 の
CCK8 アッセイによる Gene Y 抑制と温熱感受性の変化に対する検討では、Gene Y 抑制により温
熱治療の感受性が増強することが確認された。マウス大腸癌細胞株(MC38)を用いた検証では、
HSP 阻害薬(KNK437)＋温熱療法(42℃, 2 時間)により抗腫瘍効果が得られることが確認された。 
３）担癌モデルを用いた動物実験による検証： 
担癌マウスを用いた動物実験に対して、Hot Plate Method を用いた温熱療法を実施すること

で、Tumor volume の有意な減少がみられることが確立出来た。胃癌腹膜播種モデルにおける腹
腔内温熱加療の意義について、ルシフェラーゼアッセイを用いた腹膜播種モデルマウスによる
定量的評価が可能となることが予備実験として確認出来ている。 
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