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研究成果の概要（和文）：本研究では、癌の治療に際して抗癌剤や放射線照射という治療が、腫瘍縮小効果に加
えて、患者免疫系にどのような影響を与えるかについて解析を行った。３年間の研究では、この患者局所免疫を
修飾する作用は癌種と抗癌剤の組み合わせにより免疫増強にも免疫抑制にもなり得ること、そして長期予後にも
影響を与えることが判明した。さらに、免疫染色の手法を用いてそのメカニズムを解析し、学会、論文でその結
果を報告した。

研究成果の概要（英文）：In this research, we investigated the effects of anti-cancer agents and 
radiotherapy to host immune system in addition to direct cytotoxic effects. Our results showed that 
the combination between types of cancer and anti-cancer reagents also affect patients prognosis 
through immune related mechanisms. Based on the results, we published 2 papers.

研究分野： 腫瘍外科学
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１．研究開始当初の背景 

近年、様々な癌種で術前化学療法が施行さ

れ、術後補助療法と比較して予後良好である

ことが報告されている。従来、抗癌剤は宿主

免疫を抑制すると考えられてきたが、ある種

の抗癌剤は癌細胞が抗原提示細胞に取り込

まれる際の、免疫原性を高める作用を有する

ことが明らかになっており、教室では培養細

胞や動物モデルを用いてそのメカニズムを

明らかにするとともに、術前化学療法後の各

種癌切除検体を用いて、抗癌剤が癌局所免疫

環境に及ぼす正の影響を検証してきた。その

結果、術前化学療法後の切除検体には有意に

免疫細胞の浸潤が多く、癌細胞に対する種々

のストレス反応や周囲微小環境への作用を

介して抗腫瘍免疫を誘導する効果があるこ

とを明らかにした。この知見を元に、術前化

学療法施行後の手術検体の免疫組織学的な

解析をすすめ、食道癌・膵癌において、抗癌

剤 投 与 に よ り CD4,CD8,CDRO,HLAclass

Ⅰ,Treg などの細胞性免疫に関連する因子が

変化することを明らかにしてきた。 

２．研究の目的 

抗癌剤が免疫誘導と抑制を来すそれぞれ

の投与量は明らかではないが、これまで化学

療法の有効性は直接的殺細胞効果に基づく

画像上の腫瘍縮小効果のみに焦点を当てて

評価されており、このような免疫誘導メカニ

ズムを視野に入れた適確な化学療法プロト

コルは確立されていない。以上より、抗癌剤

により誘導された局所浸潤リンパ球や液性

免疫が腫瘍特異的免疫能を保持しているか

を検証し、このような獲得免疫能が術後の微

小遺残癌細胞の増大と再発病変を阻止し得

るような新たな個別化免疫化学療法の戦略

を開発することを目的とした。 

３．研究の方法 

本研究計画では、(1)抗癌剤による癌細胞

の抗原性増強メカニズムの基礎的検証とそ

の免疫反応モニタリング方法を樹立する。

(2)SEREX 法による抗癌剤投与後の液性免疫

誘導の網羅的評価を行う。(3)免疫反応を誘

導するために最適な抗癌剤の種類、投与量、

投与プロトコールを確立する。以上の３つの

方法を確立することによって、臨床試験によ

る癌再発予防効果を検証する。 

４．研究成果 

本研究期間３年間の研究で抗癌剤や放射

線照射が、癌細胞に対する直接の殺細胞効果

以外に、宿主の癌局所免疫環境を修飾し予後

に影響を与える可能性があることが明らか

になった。このメカニズムとして抗原提示機

構である HLA class I 分子の発現低下抑制、

CD4,CD8 陽性Ｔリンパ球浸潤の促進や抑制性

T 細胞(Treg)の浸潤抑制が関与することを切

除標本の免疫組織学的解析を行うことによ

って明らかにした。またこの局所免疫修飾作

用は癌種と抗癌剤の組み合わせにより免疫

増強にも免疫抑制にもなり得ることも判明

した。さらに抗癌剤が膵癌局所の免疫系に与

えるメカニズムを解析するために、ヒト膵癌

培養細胞を用いた実験系を構築した。in 

vitro の実験系で、膵癌細胞に対して

Gemcitabine，5FU を至適濃度で添加共培養し

たところ GM-CSF（顆粒球単球コロニー刺激因

子）の発現亢進と共に、ミエロイド細胞から

MDSC(Myeloid-derived suppressor cells)へ

の分化促進とＴ細胞の増殖阻害が生じるこ

とが示された。抗 GM-CSF 抗体を用いて阻害

実験を行ったところ MDSC 誘導、T細胞増殖阻

害が抑制され、この活性化には MAPK や NF-

ｋＢ経路が関与することが示唆された。さら

に 68 例の膵癌切除切片 TMA の免疫組織学的

解析により GM-CSF 強発現症例は有意に予後

不良で、術前化学療法施行症例では有意に

MDSC が増加することが明らかとなった。この

他、膵癌間質におけるpalladin発現細胞や、

異所性リンパ節の出現が膵癌術前化学療法

後の予後良好症例を判断するためのバイオ

マーカーとなることを解明した。また胆道癌



において PD-L1 発現が予後に与える影響や、

Epithelial mesenchymal transitiont と局所

免疫との相関メカニズムについても解明し

た。 
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