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学位論文の要旨 

Distribution of Regulatory T-Cells and Other Phenotypes of T-Cells in 
Tumors and Regional Lymph Nodes of Colorectal Cancer Patients 

(大腸癌組織と周囲リンパ節における T リンパ球サブセットの解析) 

http://iv.iiarjournals.org/content/34/2/849.long 
 

【背景と目的】大腸癌は癌罹患・死因のともに上位を占め, 今後更なる治療開発が望まれ
る. 近年, 悪性腫瘍進展における抗腫瘍免疫抑制環境の存在が明らかにされ, 同機構にお

ける制御性 T細胞の役割が報告されている.また大腸癌を始め多癌腫で, 抗腫瘍免疫を治

療ターゲットとした免疫チェックポイント阻害薬の有効性が報告されている. 既報では, 

腫瘍局所の免疫抑制環境を構成する T細胞集団の解析を主とした研究が殆どであり, 周囲

リンパ節を含めた包括的な解析は大腸癌に関して未だ報告がない.リンパ節転移は大腸癌

の重要な癌進展経路であり, 同部の抗腫瘍免疫抑制環境の解析は, 今後の治療開発に繋が

る可能性がある.そこで今回我々は, 大腸癌手術検体を用いて, 腫瘍と周囲リンパ節にお

ける T細胞のサブセットを, フローサイトメトリー法を用いて解析した. 

【対象と方法】2016 年から 2018 年に, 神奈川県立がんセンターにおいて, 初回治療とし
てリンパ節郭清を伴う原発巣切除術を施行した大腸癌症例 50 例とした. 検体摘出後速やか
に腫瘍組織, 近接正常粘膜組織, 各所属リンパ節（1群・2 群・3 群）, 非所属リンパ節
（腫瘍から 10cm 以上離れた傍腸管リンパ節）を採取し, フローサイトメトリーを用いて
各組織中に存在する制御性Ｔ細胞, インターフェロンγ産生 T細胞, 各免疫チェックポイ
ント分子を発現する T細胞の割合を測定した. 
【結果】腫瘍は正常粘膜組織と比し, 制御性Ｔ細胞比率が高く, 免疫活性を有するインタ

ーフェロンγ産生 CD4陽性 T細胞が低率であった. また, 各所属リンパ節において, 1群

リンパ節における制御性Ｔ細胞の比率は 2群, 3群, 非所属リンパ節中よりも高値である

一方で, インターフェロンγ産生 CD4または CD8陽性 T細胞は, 1群リンパ節において, 

中枢リンパ節や非所属リンパ節と比し, 有意に低比率であった. さらに, Cytotoxic T-
Lymphocyte Antigen 4, CD278, CD134 分子を発現する T細胞比率に関して,正常組織に比

し腫瘍において, また, 中枢リンパ節や非所属リンパ節に比し 1群リンパ節における T細

胞において高比率であった. 

【考察】大腸癌において, 腫瘍局所と同様に所属リンパ節において抗腫瘍免疫抑制機構の
存在が示され, 免疫抑制強度に順列が存在する可能性が示唆された. 同環境において, 制御
性 T細胞や CTLA-4 による免疫抑制作用が, 共刺激分子による免疫賦活を上回り作用して
いる機序が考察された. 
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