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研究成果の概要（和文）：大腸癌治癒切除症例における腫瘍局所VEGFR2+の制御性T(Treg)細胞数と予後との関連の解析
を行い、大腸癌組織局所のVEGFR2+FOXP3+Treg細胞数は単独で大腸癌患者の予後予測因子であるという結果を得た。こ
れにより、VEGFR2+Treg細胞が治療標的となり得る妥当性が得られた。この結果を受け、In vitroの解析を行い、蛋白
多糖体PSK、basiliximab、Cox-2阻害剤およびbevacizumabがTreg細胞数を有意に抑制し、またbasiliximabでTreg細胞
数を減少させた後で誘導した活性化リンパ球では細胞障害活性が亢進することを確認した。

研究成果の概要（英文）：Relation between the number of tumor-infiltrated VEGFR2+ regulatory T (Treg) cells
 and prognosis in colorectal cancer patients with curative surgical resection was analyzed. The number of 
tumor-infiltrated VEGFR2+FOXP3+Treg cells was an independent prognostic factor for colorectal cancer. Thes
e results indicate the validity that VEGFR2+ Treg could be a therapeutic target. In vitro experiment, prot
ein-bound polysaccharide, basiliximab, Cox-2 inhibitor and bevacizumab significantly reduced Treg number. 
Activate T lymphocytes induced after the depletion of Treg  using basiliximab showed the increase of cytot
oxicity against cancer cells.  
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１．研究開始当初の背景
制御性
胞）は、
原に対する反応を負に制御している。したが
って、１）
疾患あるいは移植医療への応用が期待され
る。一方、２）
抗原である腫瘍関連抗原に対する抗腫瘍免
疫の増強をもたらし、癌ワクチン療法への応
用が期待される。すなわち、
よび機能をコントロールする手法の開発は、
種々の病態に対する新たな治療法を提供し
うる。
 
２．研究の目的
Treg
など）に対する新規治療標的として注目され
ている。我々は、
growth factor rece
細胞に特異的に発現していることを見出し
た。したがって、「
細胞制御療法を開発する」ことが本研究の目
的である。
 
３．研究の方法
（１）
組織における
VEGFR2
全性を確認するために、手術時摘出組織（正
常組織、自己免疫疾患関連組織）における遺
伝子および蛋白レベルでの
RT-PCR
blot
ファイルを作成する。特に、蛋白レベルでの
発現を高感度で定量的に検証するために、現
在、我々が開発中の「半定量的蛍光免疫組織
染色法」
を応用する
 
（２）
瘍局所の
FOXP3+ Treg
測因子であることを明らかにした
et al, 
VEGFR2+ Treg
的意義を有するのか上記コホート（大腸癌組
織）を用いて統計解析する。
 
（３）
抗体、シグナル経路阻害剤の
細胞の増殖に及ぼす影響を末梢血
Treg
に解析し、増殖制御に関与する薬剤を検出す
る。 
 
４．研究成果
（１）
布を
FOXP3+VEGFR2+ Treg
示す（
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PCR、蛍光免疫組織染色および
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発現を高感度で定量的に検証するために、現
在、我々が開発中の「半定量的蛍光免疫組織
染色法」(Kai M et al, Cancer Sci, 2011)
を応用する。 

（２）癌と VEGFR2+ Treg
瘍局所の CD8+ T
FOXP3+ Treg 細胞）比が大腸癌の独立予後予
測因子であることを明らかにした
et al, Cancer Immunol Immunother, 2010)
VEGFR2+ Treg細胞が予後を含めいかなる臨床
的意義を有するのか上記コホート（大腸癌組
織）を用いて統計解析する。

（３）既存の薬剤による制御：既存の抗癌剤、
抗体、シグナル経路阻害剤の
細胞の増殖に及ぼす影響を末梢血
Treg 細胞を標的とし、
に解析し、増殖制御に関与する薬剤を検出す
 

４．研究成果 
（１）VEGFR2+ Treg
布を蛍光免疫染色を行い、
FOXP3+VEGFR2+ Treg
示す（業績①、図１）。
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（３）蛋白多糖体（PSK）、Cox-2 阻害剤、
bevacizumab、basiliximab 投与により、Treg
細胞の割合が減少した（図５、図６および図
７）。さらに、basiliximab 投与で Treg 細胞

を減少させた後に誘導した活性化リンパ球

では、細胞障害活性が有意に亢進した（図８）。 
 
（４）現在、VEGFR2 抗原を認識した CTL を作
成中であり、CTL が誘導出来次第、マウスへ
の VEGFR2+細胞移植系を用い、作成した CTL
の障害活性を解析する予定である。 
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図４．大腸癌組織に浸潤した FOXP3+VEGFR2+

細胞数と全生存との相関（単変量解析）。 
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図６．PBMCに bevacizumabを投与後の Treg細

胞の割合の解析(n=5)。 
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図５．PBMCに PSKを投与後の Treg細胞の割合

の解析(n=３)。 
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図８．basiliximab 投与で Treg 細胞を減少させた後

に誘導した活性化リンパ球における細胞障害活性の

検討。(*, p<0.05) 
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図７．PBMCに Cox-2阻害剤を投与後の Treg

細胞の割合の解析。 
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