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研究成果の概要（和文）：化療後の消化器癌遺残腫瘍のキャラクターの解析とその制御に関する研究を主に消化器がん
を中心に行った。癌幹細胞のマーカーであるCD133の腫瘍での発現は化療を行わない症例ではリンパ節転移や壁深達度
、脈管侵襲と関連性がみられ、独立した予後因子として選択されたが、化療後の遺残細胞でのCD133発現を免疫組織学
的に評価したが、その傾向が認められなかった。現在、腫瘍間質中のMIB-1、制御性T細胞のマーカーであるFoxp3、腫
瘍と間質でのprogram death ligand 1の発現を評価し、間質細胞を含めてキャラクターの解析を行っている。

研究成果の概要（英文）：We tried to investigate analysis of characteristics of residual cancer after the 
chemotherapy especially in gastrointestinal cancer.We previously demostrated the clinical significance of 
CD133 expression in gastric cancer including an independent prognostic factor. However, 
immunohistochemically, CD133 expression of the residual cancer after the chemotherapy could not reflect 
aggressiveness of tumor behavior in gastric cancer. We now tried to clarify the clinical significance of 
MIB-1, Fox3p positive cells, PDL1 expression in the cancer stroma after the chemotherapy.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは一貫して消化器癌のリンパ節転
移、リンパ行性に進展する腫瘍に特異的に発
現する分子とそのリンパ節内での動向、担癌
宿主の腫瘍局所における抗腫瘍免疫能を腫
瘍間質に見られる免疫担当細胞のキャラク
ター解析とその意義を基礎的・臨床的観点か
ら検討してきた。近年の抗癌剤の進歩に伴い、
化療後切除不能再発消化器癌に対して適切
な抗癌剤の組み合わせによる相乗的効果に
より切除不能癌の遠隔病変が消失あるいは
コントロールされ、その平均生存期間が著し
く延長した。さらに化療により奏効が見られ
た症例に外科手術を介入することで消化器
がん患者の予後が改善されたことを報告し
た。その際に遺残腫瘍のボリュームの大きさ
が最も術後再発のリスクに影響を与えるこ
と報告してきた。一方、腫瘍が完全に消失し
たと評価された症例に対して手術を行い、切
除標本を検索してみると、微小な腫瘍の遺残
が領域外のリンパ節内や瘢痕化した遠隔病
変に見られ、化療により耐性化した遺残腫瘍
の除去に外科治療の介入が重要であると考
察した。 
 
２．研究の目的 
遺残し化療に耐性化した腫瘍が再発病変の
主体となることを考慮すると、切除標本にお
ける遺残腫瘍のキャラクターを化療前の腫
瘍と比較検討することは遺残腫瘍の制御、克
服に向けた治療方針を立てる上で重要と考
えられる。 
 
３．研究の方法 
 病理組織標本を作成し、薬剤抵抗性、癌幹
細胞に関連する因子の発現（CD133、CD44、
は FACSで解析、各種増殖因子やケモカイン、
炎症性サイトカイン、血管新生因子の発現を
PCR 法）を検討し、化療後遺残腫瘍病変のキ
ャラクターを詳細に解析する。 
化療前に採取された生検検体同じ患者か
ら得られた 2つの腫瘍（化療前、治療後遺残）
を NOG マウス背部に移植し、未治療腫瘍、化
療耐性遺残腫瘍細胞同じ患者から得られた 2
つの腫瘍のセルライン化を試みる。それぞれ
の腫瘍増殖能や浸潤能、転移形成能の違い、
癌幹細胞マーカー発現の相違を検討したい。 
癌間質の腫瘍に浸潤したリンパ球を分離、細
胞内サイトカインを測定し、Th１/Th２、
Tc1/Tc2 バランス、抑制性 T細胞（Ｔreg）の
マーカーである FOXP3 陽性細胞、のフローサ
イトメーターによる検出を行っていきたい。
また、リンパ節中の支持組織、リンパ節、末
梢血中のケモカイン、ケモカインレセプター
の発現（CXCR4 と CXCL12、CCR7 と CCL21）を
免疫組織学的あるいはELISA法によるサイト
カインレベルの測定を行い、腫瘍による腫瘍
免疫の抑制状態を評価し、治療の加わってい
ない切除症例との比較検討を行った。 
 

４．研究成果 
化療後の消化器癌遺残腫瘍のキャラクター
の解析とその制御に関する研究を主に消化
器がんを中心に行った。癌幹細胞のマーカー
であるCD133の腫瘍での発現は化療を行わな
い症例ではリンパ節転移や壁深達度、脈管侵
襲と関連性がみられ、独立した予後因子とし
て選択されたが、化療後の遺残細胞での
CD133 発現を免疫組織学的に評価したが、そ
の傾向が認められなかった。現在、腫瘍間質
中の MIB-1、制御性 T 細胞のマーカーである
Foxp3、腫瘍と間質での program death ligand 
1 の発現を評価し、間質細胞を含めてキャラ
クターの解析を行っている。 
 以前の課題についても研究を継続して行
っており、英文を含めて３年間で３０件の論
文を掲載した。 
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