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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、腫瘍検体を用いて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、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。さらに抗がん剤による同
機構への影響を網羅的遺伝子発現解析を行い、免疫関連の転写因子と免疫抑制シグナル因子の発現を確認し、同シグナ
ル阻害剤と抗がん剤の併用療法をの有用性を確認した。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive analysis of local immune state of ovarian cancers by using hierarchi
cal clustering of tumor-infiltrating immune cells and immunosuppressive factors was used to identify a sub
group 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 the
rapies 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。さらに、抗がん剤治療によって、免
疫状態がどのように変化するかを、網羅的に
解析した研究や少ない。 
 
２．研究の目的 
卵巣癌治療において、化学療法の前後での免
疫学的変化を、マイクロアレイ解析および免
疫染色にて解析し、これらの変化と臨床的に
意義について検討し、新規免疫療法開発の基
礎的検討をした。 
 
３．研究の方法 
進行卵巣癌に対する術前化学療法投与前

後における腫瘍組織を用いた発現マイクロ
アレイデータ解析によって、腫瘍局所で化学
療法の後で変化する遺伝子および遺伝子群
を抽出した。さらにそれらの遺伝子変化と臨
床病理学的因子や予後について検討した。 
さらに卵巣癌細胞株を用いて、抗ガン剤添

加培養した際の遺伝子発現マイクロアレイ
解析で検証した。さらに得られた遺伝子を
shRNA および siRNA 法で発現抑制をした後に
機能解析をした。 
 
４．研究成果 
卵巣癌細胞株を用いて、化学療法により

これらの転写因子や免疫関連因子の変化を
検討した結果、遺伝子発現マイクロアレイ
解析結果と一致しており、さらにこの転写
因子を遺伝子発現抑制法で抑制すると、そ
れらの発現も低下したことから、この転写
因子が化学療法により活性促進が生じたと
考えられた。また、この遺伝子がサイトカ
インにより誘導されることから、サイトカ
インの受容体を同様に siRNA で阻害して
も遺伝子発現変化が見られなかったことか
ら、サイトカイン非依存的に化学療法で、
この遺伝子発現が上昇していることが示唆
された。 
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