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研究成果の概要（和文）：本研究では、腫瘍免疫において重要な役割を担うCD3+腫瘍浸潤Tリンパ球（CD3+ TILs）と宿
主側の全身性炎症反応の指標となるNeutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR)および血液凝固因子のfibrinogenに着目した
。胃癌組織におけるCD3+ TILsの発現は、胃腺腫に比較し、低値であった。さらに進行度とも逆相関を示し、低発現群
の予後は高発現群と比較して有意に予後不良であった。これらの結果より癌細胞は、全身性の炎症反応を誘発し、宿主
の免疫機能を抑制させ、これらの監視機構を回避することで浸潤や転移をもたらす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We focused on CD3+ tumor-infiltrating lymphocytes (CD3+ TILs), 
neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), and fibrinogen in this study. The numbers of CD3+ TILs in patients 
with gastric cancer were lower than those in gastric adenoma. Moreover, CD3+ TILs was inversely 
correlated with tumor progression and prognosis in patients with gastric cancer. On the other hand, the 
values of NLR and fibrinogen were significantly correlated with advanced disease. Patients with high NLR 
and fibrinogen status had poorer prognosis than those with low status. Consequently, our findings suggest 
that the systemic inflammatory response induced by tumor cells suppress host immune response and its 
escape mechanism from host immune surveillance produces tumor invasion and metastases.
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１．研究開始当初の背景 
  (1) 癌細胞は宿主の免疫監視機構を巧

みに回避し、自らの増殖や進展あるいは
転移に有利な環境を形成している。この
免疫回避機構に関連して免疫補助刺激
分子が重要な役割を担っていることが
知られており、これらの分子の発現が消
化器癌の腫瘍細胞においても認められ、
その発現の臨床的意義についても報告
されている。しかしながら、腫瘍細胞に
発現した免疫補助刺激分子が生体内の T
細胞性免疫応答をどのように調節して
いるのかは未だ不明な点が多い。 

 
(2) 癌細胞は、全身性の炎症反応を惹起
し、免疫応答のバランス不均衡をもたら
しているとされている。この現象は、癌
細胞の免疫回避機構の要因の一つでも
あり、近年の研究で全身性炎症反応の指
標 と さ れ る Neutrophil-Lymphocyte 
Ratio (NLR)が注目されている。さらに
血液凝固因子の Fibrinogen も全身性の
炎症反応と関連し、癌細胞の浸潤や転移
の過程において重要な役割を担ってい
ることが知られており、ある種の悪性疾
患においては、予後マーカーとしての有
用性も報告されている。 

 
(3) 現在、遠隔転移を伴う根治切除不能
進行あるいは再発消化器癌患者の予後
は、化学療法の進歩により改善してきた
とは言え、臨床的には未だ十分とは言え
ないのが現状である。一方で近年、免疫
チェックポイント分子阻害剤を用いた
免疫療法が注目されており、悪性黒色腫
や非小細胞肺がんにおいては、本邦でも
日常臨床で導入され、良好な成績が報告
されている。しかしながら、消化器癌領
域におけるこれらの免疫治療に関する
基礎的あるいは臨床的な報告は少なく、
今後新たな免疫治療法の開発が望まれ
る。 

 
２．研究の目的 

(1) 胃癌におけるT細胞性免疫応答の変化
を解析する目的で胃癌臨床検体を用いて
CD3+ tumor-infiltrating lymphocytes 
(CD3+ TILs)を評価し、宿主の免疫機構に
対する臨床的な意義を検討した。 

 
(2) 胃癌および食道癌における血清
Fibrinogen 値と NLR を評価し、これらの臨
床 的意義について検討し、全身性炎症反
応に起因した免疫回避機構のメカニズム
を解析した。 

 
３．研究の方法 

(1) 外科切除を行った120例の胃癌症例と
内視鏡治療を施行した 27 例の胃腺腫症例
を対象とし、切除標本での CD3+ TILs の個

数を免疫染色にて評価した。CD3 の免疫染
色では、anti-human CD3 antibody (DAKO
社製)を 100 倍希釈で使用した。CD3 発現リ
ンパ球数の評価は、顕微鏡 200 倍率の 5視
野でカウントを行い、その平均数を算出し
た。 

 
(2) 当科にて手術を施行した切除胃癌 275
例を対象とし、術前 1週間以内の血液検体
を使用して血清 Fibrinogen 値と NLR を評
価した。 

 
(3) 当科にて手術を施行した切除食道扁
平上皮癌 238 例を対象とし、術前 1週間以
内の血液検体を使用して血清 Fibrinogen
値と NLR を評価した。 

 
(4) 当科にて化学療法および化学放射線
療法を施行した切除不能進行胃癌および
再発胃癌 68 例を対象とし、治療前 2週間
以内の血液検体を使用して血清
Fibrinogen 値と NLR を評価した。 

 
４．研究成果 
 (1) 胃癌および胃腺腫における平均CD3+ 
TILs数は、それぞれ87.5±59.8、379.6±128.1
であり、有意に胃腺腫で増加していた (P＜
0.0001)。また臨床病理学的因子との関係では
、CD3+ TILs数は有意に深達度、リンパ節転移
、ステージと相関していた (P＜0.05)。さら
にCD3+ TILsの低発現群の予後は高発現群に
比較し、明らかに予後不良であり(P＝0.004)
、多変量解析では独立した予後因子の一つで
あった(P=0.034)。これらの結果より、胃癌に
おけるCD3+ TILsの評価は、リンパ節転移や予
後予測を行う上で有用な指標となり、癌細胞
は宿主のT細胞性免疫応答を抑制することで
免疫回避の機能を促すことが示唆された。 

 
 
(2) 手術を施行した切除胃癌275例での平均
血清Fibrinogen値およびNLRは、それぞれ
326.5±76.7 mg/dL、2.21±1.25であった。血
清Fibrinogen値およびNLRは、それぞれ深達度
やリンパ節転移、リンパ管侵襲、静脈侵襲、
ステージと有意に相関していた (P＜0.001)
。一方、血清Fibrinogen値およびNLRの高値群
は、低値群に比較して有意に予後不良であっ
た (P＜0.05)。 



 

 
 
(3) 手術を施行した切除食道扁平上皮癌238
例での平均血清Fibrinogen値およびNLRは、そ
れぞれ369.2±88.9 mg/dL、2.2±1.2であった
。血清Fibrinogen値およびNLRは、それぞれ深
達度やリンパ節転移、リンパ管侵襲、静脈侵
襲、ステージと有意に相関していた (P＜
0.001)。一方、血清Fibrinogen値およびNLR
の高値群は、低値群に比較して有意に予後不
良であった (P＜0.001)。 

 

 
 
(4) 化学療法および化学放射線療法を施行し
た切除不能進行胃癌および再発胃癌68例での
平均血清Fibrinogen値およびNLRは、それぞれ
399.9±103.7 mg/dL、4.0±4.1であった。非
奏功進行群(PD)では、non-PD群に比較して有
意に血清Fibrinogen値、NLRともに高値であっ
た(P＜0.01)。一方、血清Fibrinogen値および

NLRの高値群は、低値群に比較して有意に予後
不良であった (P＜0.05)。 

 
 

 
 
これらの結果より癌細胞は、全身性の炎症反
応を誘発し、宿主の免疫監視機構から回避す
ることで浸潤や転移をもたらす可能性が示唆
された。 
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