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研究成果の概要（和文）：これまでに我々は，T細胞不活化経路であるCD200/CD200Rに着目し，大腸癌肝転移に
おいてCD200高発現腫瘍では腫瘍免疫が抑制され予後不良となることを報告した．一方でCD200は化学療法により
その発現が誘導される可能性を見出した．さらに，化学療法施行例でCD200高発現腫瘍は，非常に予後が不良で
あり，化学療法によりCD200発現が誘導された腫瘍では．既存の薬物治療に対し治療抵抗性を獲得している可能
性が示唆された．以上より，CD200は腫瘍免疫の観点から，さらには既存薬物に対する治療抵抗性の観点からも
新規治療ターゲットとなる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：We have focused on the CD200/CD200R pathway, which is involved in T cell 
inactivation, and reported that in colorectal cancer liver metastasis, tumors with high CD200 
expression suppress tumor immunity and have poor prognosis. On the other hand, we found that CD200 
expression can be induced by chemotherapy. Furthermore, in cases undergoing chemotherapy, tumors 
with high CD200 expression have a very poor prognosis, and tumors with chemotherapy-induced CD200 
expression may acquire resistance to existing chemotherapy. Therefore, CD200 is suggested as a 
potential novel therapeutic target from the perspective of tumor immunity as well as treatment 
resistance to existing drugs.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行大腸癌は経過中に50-80%に肝転移を認め，肝転移の制御が大腸癌の予後改善には必須である.化学療法の進
歩により予後は向上しているが，切除したとしても治癒に至る例は30%程度であり，新規治療法が望まれる．近
年免疫チェックポイント阻害剤が新たな癌治療薬として効果を示している．CD200も免疫チェックポイント分子 
であるが，本研究において大腸癌肝転移におけるCD200発現が腫瘍免疫を介した新たな治療ターゲットとなり得
るだけでなく，既存の薬物治療に対し治療抵抗性を示す腫瘍に対しても治療ターゲットとなり得る可能性が示唆
された．この結果はこれまでに報告がなく，非常に意義のある研究と思われる.

※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 
進行大腸癌は経過中に 50-80%に肝転移を認め，肝転移の制御が大腸癌の予後改善には必須であ
る．化学療法の進歩により予後は向上しているが，切除したとしても治癒に至る例は 30%程度
であり，新規治療法が望まれる．近年免疫チェックポイント阻害剤が新たな癌治療薬として効果
を示している．これまでに我々は，T細胞不活化経路である CD200/CD200Rに着目し，大腸癌
肝転移において CD200高発現腫瘍では腫瘍免疫が抑制され予後不良となることを報告した．以
上より，CD200 は大腸癌肝転移において腫瘍免疫を介した新規治療ターゲットとなる可能性を
見出した．一方，多くの癌は長期の化学療法に対し薬剤耐性を獲得することをしばしば経験する．
これまでの研究で，化学療法前後で CD200の発現が異なる可能性が示唆されており，CD200と
既存の薬物に対する治療抵抗性獲得のメカニズムを検証することで，さらなる治療ターゲット
としての CD200の可能性を見出すことを目標とした．  
 
２．研究の目的 
大腸癌肝転移においてCD200が既存の薬物治療に対し治療抵抗性を獲得するメカニズムを検証
する． 
 
３．研究の方法 
奈良県立医科大学にて大腸癌肝転移に対し肝切除を施行した症例を対象とし，切除標本を用い
て CD200発現の有無を確認した．さらに，術前化学療法施行例と非施行例において CD200発現
を比較し，それぞれにおける予後を比較検討した． 
 
４．研究成果 
（１）大腸癌肝転移における CD200発現の検討 

110 例の大腸癌肝転移切除標本の検討を行なったところ，低発現群 63 例（57.3%），高発現
群 47 例（42.7%）であった．5 年生存率は，高発現群で有意に不良であった（25.5% vs. 56.0%, 
P=0.009）．無再発生存率に関しては両群間に差異は認めなかった．大腸癌肝転移における
CD200発現は，肝切除術後の予後に影響を与えていることが示された． 

 
 
（２）術前化学療法と CD200発現 
術前化学療法施行例は 52 例，非施行例は 58 例であった．化学療法非施行例では CD200
高発現が 32.8%であるのに対し，施行例では 53.8%と，化学療法施行例にて有意に CD200
高発現を多く認めた（P=0.034）． 

 
（３）CD200発現と予後 
術前化学療法非施行例では CD200 発現と肝切除術後の予後には差異は認めなかった．一
方で，化学療法施行例では，CD200高発現群において肝切除術後の予後が有意に不良であ
った（5年生存率 21.6% vs. 54.2%, P=0.043）． 

 
 
 
 



（４） 大腸癌の原発巣と転移巣における腫瘍内浸潤リンパ球の役割 
本研究に付随して，原発巣と転移巣における腫瘍内浸潤リンパ球の意義について検討し
た．同時性肝転移では，肝転移巣における CD8 や CD45RO が肝切除術後の予後因子，
異時性肝転移では原発巣に CD45ROが肝切除術後の予後因子となった．これらの結果か
ら，異時性肝転移で原発巣に CD45ROが多く見られる症例では，肝切除のみでも良好な
成績が得られていた． 
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