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研究成果の概要（和文）：腎細胞癌切除検体での検討では、男性、喫煙歴あり、組織学的グレードが高い症例は、腫瘍
組織でのAhRの発現が有意に高かった。また、腫瘍浸潤リンパ球(TIL)におけるAhRの発現は、組織学的グレードが高い
症例、病理学的病期において、筋層浸潤以上（pT2以上）の症例で高かった。腫瘍内部ではB細胞よりT細胞が有意に存
在した。癌死症例においては、細胞傷害性T細胞と比較してヘルパーT細胞が優位に認められ、腫瘍辺縁部ではTILとreg
ulatory T細胞が多く認められた。さらに生存分析では、TILのAhRの発現が高い症例は有意に再発・進展が多かった。
腫瘍免疫においてAhRが関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：AhR in RCC was significantly associated with the smoking history, gender and histo
logical grade. The number of AhR-positive TIL was significantly associated with histological grade and pat
hological T stage. In tumor tissues, the number of T cell was significantly higher than that of B cell. In
 the patients who have poor prognosis, the number of helper T cell was significantly higher than that of c
ytotoxic T cell. Furthermore, in those patients AhR-positive TIL and regulatory T cell more infiltrated in
 tumor adjacent tissues than in tumor tissues. The AhR expression in TIL was a significant predictor for p
rogression free survival. A multivariate analysis revealed that AhR in cancer cells was an independent pro
gnostic factor for the progression free survival and disease specific survival.
These results suggest that  AhR may be involved in tumor immunity.
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１．研究開始当初の背景 
(1)近年腎細胞癌の発生は全世界的に増加し
ており、先進国においてはその傾向は顕著で
ある。腎細胞癌の発生要因は未だ大部分が明
らかになっていないが、職業的・環境的因子
の関与が推測されている(Murai and Oya. 
Curr Opin Urol. 14: 229-233, 2004）。実際、
腎臓は血液を濾過し老廃物を排泄する臓器
であるため、発癌物質に暴露されている。こ
れまでの疫学的研究によると、喫煙は肥満、
高血圧とともに腎細胞癌の危険因子である。 
 
（2）タバコに含まれる多環芳香族炭化水素
（polycyclic aromatic hydrocarbons, PAH）
やハロゲン化芳香族炭化水素（halogenated 
aromatic hydrocarbon, HAH）などの外因性
生理活性物質は発癌物質とされており、これ
らの物質は生体内では共通の受容体、aryl 
hydrocarbon receptor, AhR に結合する。AhR
は発癌物質の暴露による発癌過程において
重要な役割を果たしていると考えられてお
り（下図）、喫煙が発癌に大きく影響してい
る肺癌においてAhRの過剰発現が報告されて
いる（Lin et al. Toxicol Pathol. 31: 22-30, 
2003）。 
 
(3)また、AhR は他のシグナル伝達系と相互作
用し、細胞周期やアポトーシスの制御など
（Ma and Whitlick. Mol Cell Biol. 16: 
2144-2150, 1996, Elizondo et al. Mol 
Pharmacol. 57: 1056-1063, 2000）、様々な
カスケードに働きかけることが報告されて
いる（Marlowe and Puga. J cell Biochem. 96: 
1174-1184, 2005）。さらに、AhR のシグナル
は細胞外マトリックスの主要成分を分解し、
癌 の 浸 潤 に 関 与 す る matrix 
metalloproteinase などの遺伝子の発現を調
節する（Hillegass et al. Biol Chem. 387: 
1159-1173, 2006）。これらのことから、AhR
は癌の増殖や浸潤・転移に関与する因子であ
ると考えられている。これまでにわれわれは、
上部尿路上皮癌において、癌細胞における
AhR の発現が転移および生命予後と相関する
ことを免疫組織学的に解明した。また、in 
vitroの検討でAhR発現を調節することで 癌
細胞の浸潤能が変化することを明らかにし
た（Ishida et al. Carcinogenesis 31 (2): 
287-295, 2010）。 
 
(4)我々はこれまでの腎細胞癌および尿路上
皮癌におけるAhR発現の免疫組織学的検討に
おいて AhR は癌細胞のみではなく、癌胞巣周
囲に浸潤しているリンパ球においても高発
現していることに気づいた。実際、外因性生
理活性物質などの低分子化学物質は免疫系
にも作用し、AhR を介した免疫毒性を発揮す
ることが知られている（Esser et al. Trends 

Immunol. 30: 447-454, 2009）。 
 
(5) 癌 の 生 物 学 を 解 明 す る 上 で
host-parasite relationshipの双方からのア
プローチは重要であり、腫瘍における AhR の
機能を解明するために本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
芳香族炭化水素受容体 Aryl hydrocarbon 
receptor (AhR)は、他のシグナル伝達系との
相互作用により細胞増殖、アポトーシスを制
御し、癌の浸潤に関与する遺伝子の発現を調
節し、癌の進展に関与すると考えられている。
我々はこれまでに尿路上皮癌および腎細胞
癌において、癌細胞の AhR が腫瘍の浸潤を促
進することを明らかにしてきた。一方、AhR
は Th17 細胞や樹状細胞で高発現しており、
免疫担当細胞の分化において重要な役割を
果たしている。しかしながら腫瘍免疫におい
てAhRがどのような役割を果たしているかは
未だ明らかになっていない。そこで我々は、
腫瘍免疫におけるAhRの機能を明らかにする
ことを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)腎細胞癌切除検体を用いて免疫組織染色
を行った。AhR は転写因子であるため、核に
染色性がみられる細胞を陽性細胞と判断す
る。核染色陽性の癌細胞の割合が 50％以上を
高発現群、50％以下を低発現群と定義した。
AhR の発現と臨床病理学的因子との関連を検
討し、多変量解析を行い疾患特異的生存期間
および無病生存期間を予測する因子を検討
した。 
 
(2) 外科切除検体の切片を、各種細胞表面マ
ーカー（Foxp3、L26、CD3、CD4、CD8）の抗
体を用いて免疫組織化学染色を行った。外科
的切除後に再発を認めずに生存している症
例(good prognosis)と腎細胞癌死症例(poor 
prognosis)とを免疫組織学的に比較検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1)腎細胞癌に対して施行した腎摘除術によ
る外科切除検体 120 例を用いて、AhR の免疫
染色を施行し臨床病理学的に検討を行った。
男性、喫煙歴あり（1 日 1 本 1 年以上の喫煙
歴をありと定義）、組織学的グレードが高い
（G3, G4）症例は、グレードが低い(G1, G2)
症例と比較して腫瘍組織での AｈR の発現が
有意に高かった（表 1.）。 
また、組織学的グレードが高い（G3, G4）症
例は腫瘍浸潤リンパ球(tumor infiltrating 
lymphocyte: TIL)における AhR の発現が高か
った（p<0.05）。病理学的病期（T因子）にお
いて、筋層浸潤以上（pT2 以上）の症例は筋



層浸潤未満（pT1 以下）の症例と比較して TIL
における AhR の発現が高かった（p<0.05）（表
2.）。 

 
 

さらに生存分析において、TIL の AhR の発現

が高い（50%以上）症例は低い（50%未満）症
例と比較して有意に再発・進展が多いことを
明らかにした（p<0.05）（表 3,4.）。 
 

 

 (2)外科切除検体の切片を、リンパ球の各種
細胞表面マーカーの抗体を用いて免疫組織
化学染色を行った。外科的切除後に再発を認
めずに生存している症例(good prognosis)と
腎細胞癌死症例(poor prognosis)とを免疫組
織学的に比較検討した。 

 

表 3. Cox regression analysis of progression free 
survival 

 Progression free survival 

 Univariate Multivariate 

 P value 
Hazards 
Ratio 
(95% CI) 

P value 

High Age (≥ 60) <0.05  n.s. 

Histological 
tumor Grade 

< 0.001 
10.32 
(2.90 – 
36.77) 

< 0.001 

≥ Pathological T2 <0.001  n.s. 

Vascular invasion < 0.001 
2.11 
(1.25-11.3) 

< 0.01 

pN < 0.05  n.s. 
 high AhR TIL < 0.05  n.s. 

High AhR < 0.001 
7.39 
(2.32 – 
23.56) 

< 0.001 

表 4. Cox regression analysis of disease specific 
survival 

 Disease specific survival 

 Univariate Multivariate 

 P value 
Hazards 
Ratio 
(95% CI) 

P 
value 

High Age (≥ 60) < 0.05  n.s. 
Histological 
tumor Grade 

< 0.01  n.s. 

≥ Pathological T2 0.49   

Vascular invasion 0.83   

pN < 0.01  n.s. 
 high AhR TIL 0.77   

High AhR < 0.05 
9.21 

(1.23 – 68.60) 
0.03 

表 2. Association between expression of 
AhR-positive TIL and clinicopathological features 

 

No. 
of 
pts 

AhR-positive TIL 
mean ± SD (%) 

p 
Value 

clear cell RCC 
Pts.  

102 34.6 ± 32.0  

Gender   0.51 

Male 76 32.0 ± 29.2  

Female 26 41.4 ± 38.1  

Smoking history   0.70 

  Negative 44 35.6 ± 32.7  

  Positive 55 33.5 ± 31.6  

  Unknown 3   
Histological 
tumor grade 

  0.03 

Low (G1 and G2) 79 29.7 ± 28.6  

High (G3 and G4) 23 53.3 ± 37.9  

pathological T   0.03 
pT1 
pT2≦ 

68 
34 
29.2 ± 27.8 
49.3 ± 38.3 

 

表 1. Association between expression of AhR and 
clinicopathological features 

 

No. 
of 
pts 

Nuclear AhR 
of cancer cell 
mean ± SD (%) 

p 
Value 

clear cell RCC 
Pts.  

102 
25.3 ± 22.2 

 

Gender   0.002 
Male 76 28.7 ± 22.4  

Female 26 15.2 ± 18.7  

Smoking history   0.007 
  Negative 44 20.1 ± 18.4  

  Positive 55 33.1 ± 24.6  

  Unknown 3   
Histological 
tumor grade 

 
 

0.020 

Low (G1 and G2) 79 20.7 ± 17.6  

High (G3 and G4) 23 40.9 ± 29.0  

pathological T   0.38 
pT1 
pT2≦ 

68 
34 
22.8 ± 19.0 
30.2 ± 27.2 
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①AhR発現 TILと regulatory T 細胞は癌死症
例に多く認められ、特に腫瘍辺縁部でその傾
向が強い 
 
②症例の予後にかかわらず、B 細胞よりも T
細胞が優位に認められ、特に腫瘍内部でその
傾向が強い 
 
③癌死症例では、細胞傷害性 T細胞と比較し
て helper T 細胞が優位に認められた 
 
といった知見が得られた。 
 
制御性T細胞およびhelper T細胞のうちTh17
細胞の分化にAhRが関与していることが報告
されており(Quintana et al. Nature 453: 65- 
71, 2008)、本研究の結果からも腫瘍免疫に
おいてAhRが関与している可能性が示唆され
た。 
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