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研究成果の概要（和文）：尿路上皮癌（腎盂尿管癌、膀胱癌）および胃癌組織内における免疫微小環境の状態と予後と
の相関を検討した。腎盂尿管癌および膀胱癌では、CD204陽性腫瘍関連マクロファージの浸潤が多い症例が有意に予後
不良であった。さらに、膀胱癌におけるCD204/CD8比はより強力な予後予測因子であった。胃癌でも、CD204陽性腫瘍関
連マクロファージの浸潤が多い症例が有意に予後不良であった。以上、複数の癌種において、免疫微小環境の状態、特
にCD204陽性細胞密度が予後不良因子となりうることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We examined the association between immune-microenvironment status and prognosis 
in upper and lower tract urothelial carcinoma and gastric carcinoma. In upper and lower tract urothelial 
carcinoma, high-infiltration of CD204-positive tumor-associated macrophages was significantly correlated 
with poorer patient outcome. In addition, CD204/CD8 ratio was a strong prognostic factor in bladder 
cancer. High-infiltration of CD204-positive macrophages was also significantly correlated with poorer 
patient outcome in gastric carcinoma. In conclusion, we have found that immune-microenvironment status, 
especially the density of CD204-positive macrophages, may serve as a useful prognostic factor in multiple 
types of cancer.
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１．研究開始当初の背景 

 

癌患者の予後を予測する分子マーカーとし

ては、従来癌細胞の分子異常（遺伝子突然変

異、DNA メチル化や遺伝子発現、タンパク

発現の異常等）が用いられてきた。しかし、

癌組織は癌細胞のみならず間質細胞、炎症細

胞、血管内皮細胞など様々な種類の細胞から

成り立っており、癌細胞以外の細胞も癌患者

の予後に影響を及ぼす可能性がある。近年、

癌組織におけるリンパ球やマクロファージ

の浸潤パターン、すなわち免疫微小環境が有

用な予後予測マーカーとなりうることが報

告されている。しかし、それぞれの癌種にお

いて、どのような免疫細胞の浸潤がどのよう

に患者の予後に影響を与えるかについては

十分に解明されているとは言い難い。 

 

 

２．研究の目的 

 

確立された予後予測分子マーカーが存在し

ない尿路上皮癌（腎盂尿管癌および膀胱癌）

および胃癌における免疫微小環境の状態を

解析し、新たな予後予測因子となりうるかど

うか検討した。 

 

 

３．研究の方法 

 

（１）症例 

東京大学医学部附属病院で手術を施行され

た以下の癌を対象とした。１．腎尿管全摘が

施行された腎盂尿管癌 171 例。２．膀胱全摘

が施行された膀胱癌 72 例。３．胃切除が施

行された胃癌 119 例および EB ウイルス関連

胃癌 77 例。 

 

（２）組織マイクロアレイの作成 

多数症例に対して同一条件で免疫組織化学

的染色を行うため、組織マイクロアレイを作

成した。各症例の腫瘍部から 2 か所、直径

2mm のコアを打ち抜き、新たなパラフィン

ブロックを作成した。腎盂尿管癌については、

腫瘍中心部と浸潤先進部からそれぞれ 1か所

を打ち抜いた。EB ウイルス関連胃癌につい

ては、腫瘍全体を評価するため組織マイクロ

アレイは作成せず、full section を用いた。 

 

（３）免疫組織化学的染色 

作成した組織マイクロアレイのブロックか

ら 4μm 厚の切片を作成し、免疫染色を行っ

た。一次抗体として、リンパ球表面マーカー

である CD3, CD8, CD20, CD45RO、腫瘍関

連マクロファージのマーカーである CD204、

好中球のマーカーである CD66b、さらに癌精

巣抗原である MAGE-A に対する各モノクロ

ーナル抗体を用いた。免疫組織化学染色は自

動免疫染色装置（Ventana, Benchmark）を

用いて行った。 

 

（４）画像解析ソフトによる定量的解析およ

び統計解析 

免疫染色標本をバーチャルスライドスキャ

ナを用いてデジタルデータとして取り込み、

各マーカーの陽性細胞の密度を画像解析ソ

フト（Definiens, Tissue Studio）を用いて定

量的に測定した。MAGE-A については、染

色強度を 2 人の病理医が判定した。各マーカ

ーの陽性細胞の密度と臨床病理学的因子お

よび術後の予後との相関を検討した。  

 

 

４．研究成果 

 

（１）腎盂尿管癌 

免疫細胞の各マーカーにつき、陽性細胞密度

の中央値で 2 群に分け、生存解析を行った。

その結果、CD3, CD8, CD20, CD45RO につ

いては腎尿管全摘術後の膀胱内再発、転移再



発、癌特異的死亡との間に有意な相関は認め

られなかった。一方、CD204 陽性細胞の密度

が高い症例群は、早期の術後転移再発および

癌特異的死亡と有意に関連していた（いずれ

も log-rank P <0.001)。癌の進行度やその他

の臨床病理学的因子で調整を行った多変量

解析でも、CD204 陽性細胞の密度が高い症例

群は早期の術後転移再発と有意に関連して

いた。CD204 陽性細胞密度と膀胱再発までの

期間に有意な関連は認めなかった。 

MAGE-A の発現は 171 例中 82 症例（48%）

で認められた。MAGE-A の発現は、組織学

的高異型度、上皮内癌の並存、高い Ki-67 標

識率と有意に相関していた。また、MAGE-A

の発現は CD3, CD8, CD45RO 陽性の T リン

パ球の密度と正に相関していたが、CD20 陽

性 B リンパ球の密度との相関は認められな

かった。MAGE-A 陽性例は有意に術後転移

再発までの期間が短く、多変量解析でも独立

した予後不良因子であった。さらに、原発巣

で MAGE-A を発現していた症例では、化学

療法抵抗性の遠隔転移巣でも MAGE-A を発

現していた。 

 

（２）膀胱癌 

CD8 、 CD204 陽 性 細 胞 の 密 度 お よ び

CD204/CD8 比につき、中央値で症例を 2 群

に分け、癌特異的生存期間との相関を検討し

た。CD8 陽性細胞密度が高い群は癌特異的生

存期間が長かった[多変量ハザード比(HR), 

0.39; 95%信頼区間(CI), 0.19-0.78)。それに対

し、CD204 陽性細胞密度が高い群は癌特異的

生存期間が短かった(多変量 HR, 1.91; 95% 

CI, 0.91-4.01)。CD204/CD8 比はより強力な

予後予測因子であった (多変量 HR, 3.58; 

95% CI, 1.68-7.65)。 

 

（３）胃癌 

胃癌組織マイクロアレイの解析では、多変量

解析で EB ウイルス関連胃癌、65 歳以上、脈

管侵襲陽性で有意に CD204 陽性細胞密度が

高かった。生存解析では、CD204 陽性細胞密

度が高い群は癌特異的生存期間が短かった。 

EB ウイルス関連胃癌は胃癌の 5-10%程度を

占め、腫瘍内に豊富なリンパ球浸潤を伴うの

が特徴的であるが、好中球浸潤の臨床病理学

的意義は知られてない。そこで、好中球のマ

ーカーである CD66b の免疫染色を行い、臨

床病理学的因子および予後との相関を検討

した。CD66b 陽性好中球の多い症例は、腸型

胃癌で多く、リンパ節転移が少なかった。

CD66b 陽性細胞密度は癌特異的生存期間と

の有意な相関はなかったが、多変量解析にて、

リンパ節転移と有意に逆相関していた。特に、

粘膜下層浸潤癌で好中球浸潤の多い症例で

は、リンパ節転移をきたした症例は 1 例もな

かった。 
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