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研究成果の概要（和文）：卵巣癌の腫瘍局所でのがん免疫逃避機構について、腫瘍検体を持ちい

て 11 個の免疫抑制因子（免疫抑制因子および免疫細胞分画）を調べ、それらの結果を定量化

し階層的クラスター解析を行った結果、予後が分かれるクラスターを発見した。またその意義

について検討を行った結果、将来的には免疫状態に合わせた個別の治療が有用である可能性が

示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Comprehensive analysis of local immune state of ovarian cancers by using hierarchical 
clustering of tumor-infiltrating immune cells and immunosuppressive factors was used 
to identify a subgroup of ovarian cancer patients with a better prognosis. This study 
also suggested that immunosuppressive factors might influence the pattern of 
tumor-infiltrating immune cells. The analyses shown here may lead to a precise 
understanding of the local immune status and provide a tool for the application of 
immune therapies to treat ovarian cancer patients. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、腫瘍はその局所でさまざまな免疫抑制
因子を発現したり分泌することにより、宿主
免疫の攻撃から逃避するシステム「免疫逃避
機構」を獲得していることが報告されている
が、これら各因子を包括的に調べた研究はな
かった。そこでわれわれは卵巣癌における腫
瘍局所の状態を解析し新規免疫療法開発の
糸口を探索することとした。 

 
２．研究の目的 
卵巣癌の免疫抑制因子発現と、腫瘍内に浸潤
した免疫細胞の分布を調べ、それぞれの強度
および浸潤度を定量化し、全症例について免
疫学的プロファイルを作り、臨床的に有意な
集団に分類（クラスタリング）した際のその
意義を検討した。 
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３．研究の方法 
患者の同意を得て、卵巣癌患者 70 例の手術
検体を用いて腫瘍の免疫抑制因子（TGF-b1、
COX-1／-2、PD-L1／-L2）発現および、腫瘍
内浸潤免疫細胞（CD4、CD8、CD57＜NK 細胞＞、
CD1a＜樹状細胞＞、Foxp3、PD-1 陽性細胞）
の数を免疫組織染色により検討し、各症例の
免疫学的プロファイルを作成した。プロファ
イルにて階層的クラスター解析を行い、分類
されたクラスターと臨床病理因子および患
者予後との関係について検討した。 
４．研究成果 
階層的クラスター解析の結果、全症例は４ク
ラスターに分類された。クラスター1 は、腫
瘍内 CD4、CD8+T 細胞が高度に浸潤している
が、免疫抑制因子は最も少なかった。一方、
クラスター２では、腫瘍の COX-1 高発現かつ
腫瘍内 NK 細胞が多く、クラスター３では腫
瘍の PD-L2 高発現と腫瘍内 CD4+T 細胞が少な
い集団となった。クラスター4 では腫瘍の
PD-L１の発現が高い集団であり、PD-1 経路の
阻害が治療対象として有望である、腫瘍内
CD8+T 細胞浸潤が最も少なかった。また、ク
ラスター1 は他の 3 クラスターに比して有意
に予後良好であり、さらに多変量解析にてク
ラスター1 は独立予後改善因子であることが
わかった。 
以上から、卵巣癌局所の免疫状態を包括的
に解析することで局所免疫状態から卵巣癌
を分類できるとともに、患者の予後を予測で
きる可能性が示された。また、予後不良の３
クラスターでそれぞれ免疫抑制因子が高発
現していたことから、これらが治療の標的と
なる可能性もあり今後、抗癌剤や免疫治療の
個別化や効果予測への有用な指標となる可
能性が示唆された。本研究は論文発表した
（Clin Immunol. 2011;141:338）。 
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「進行卵巣癌に対する化学療法は腫瘍局所
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「若年子宮頸がんの問題点」 
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Michikazu Nagura, Kenzo Kosaka and 
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9 月 16 日 京都市 

基調講演 
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て」 
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山村省吾、吉岡弓子 岡本尊子 姜 淑賢  
安彦 郁 奈倉道和、Budiman Kharma  
Hishamu Abou-Tarebu Peng Jin、小阪謙
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「血管内皮前駆細胞を用いた新規がん免疫
療法の基礎的検討」 
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Hishamu Abou-Tarebu 、小西郁生 
 
8) 14th International congress of 
Immunology    August, 22-27th, 2010   
Kobe（第 14 回国際免疫学会議） 
「The immunologic change in advanced 
ovarian cancer patients after 
chemotherapy with paclitaxel or 
carboplatin」 
Hamanishi J, Mandai M, Konishi I. 
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Kyoto University Global COE Program 
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Sophiewood,Otsu 
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「 Immunotherapy for recurrent ovarian 
cancer, a new challenge of strategy」 
Junzo Hamanishi 
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会 平成 22年 4月 25日 於 東京国際フォ
ーラム 
高得点演題 
「卵巣癌局所における免疫環境を推測する
新たな解析法とその意義」 
濵西潤三、万代昌紀、松村謙臣、馬場長、安
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