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研究成果の概要（和文）：  
本研究では、腫瘍免疫において重要な役割を担う B7-H3 および B7-H4 に着目した。胃癌患者の

末梢血液における発現は、健常者に比較し、高値であった。さらに進行度とも相関し、高発現

群の予後は低発現群と比較して予後不良であった。一方、原発巣における発現解析では、腫瘍

浸潤 Tリンパ球数と逆相関の関係が認められた。胃癌におけるこれらの発現解析は、血中遊離

癌細胞を標的とした分子学的診断法や新たな免疫療法のバイオマーカーとなることが示唆され

た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We demonstrated that B7-H3 and B7-H4 were expressed in circulating and primary gastric 

tumor cells. These expressions were related to tumor aggressiveness, including prognosis, 

in patients with gastric cancer. The evaluation of these expressions could be useful as 

a tool for predicting tumor aggressiveness. Further understanding of B7-H3/B7-H4 

immunological role might allow the development of a new targeted immunotherapy that 

inhibits these signaling pathways in patients with gastric cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
近年 B7 ligand family は、腫瘍免疫におい
て免疫学的監視機構をすり抜ける癌独自の
エスケープ機構に関与している重要な免疫

補助刺激分子とされている。 
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２．研究の目的 
B7 ligand family の一つである B7-H3 および
B7-H4 に着目し、これらの発現の臨床的意義
や T細胞性免疫応答に対する機能的役割を解
析し、胃癌に対する新たなバイオマーカーと
しての診断や個別化治療への臨床応用の可
能性について検討した。 
 
 
３．研究の方法 
当科にて手術を行った切除胃癌 94 例の術前
末梢血液を対象とした。コントロールとして
胃癌細胞株(n=4)および健常者の末梢血液検
体(n=21)を用いた。さらに B7-H4 の機能的役
割を解析するにあたっては切除胃癌 120例の
原発巣を対象とした。胃癌細胞株および臨床
検体の末梢血液における B7-H3 および B7-H4 
mRNA の発現を RT-PCR 法により評価した。次
に臨床検体の原発巣における B7-H4蛋白の発
現を免疫染色にて評価後、CD3 抗体を用いて
腫瘍浸潤 Tリンパ球を同様に免疫染色にて解
析した。 
 
 
４．研究成果 
胃癌患者の末梢血液における B7-H3 および
B7-H4 mRNA 発現は健常者に比較し、明らかに
高値であり (P<0.001)、従来の腫瘍マーカー
CEA や CA19-9 に比較して感度・特異度ともに
良好であった。臨床病理学的因子との関係で
は、これらの発現は有意に進行度と相関して
いた (P<0.05)。さらに高発現群の予後は低
発現群に比較して明らかに予後不良であっ
た (P<0.05)。一方、原発巣における B7-H4
発現解析では 120 例中、31 例(25.8%)に高発
現が認められ、B7-H4 発現と腫瘍浸潤 T リン
パ球数には逆相関の関係が認められた
(P<0.001)。今回の研究で胃癌における B7-H3
および B7-H4 発現の検索は、血中遊離癌細胞
に対する分子学的診断法となる可能性があ
り、さらには新たな免疫療法のバイオマーカ
ーとなることが示唆された。 
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