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研究成果の概要（和文）：　胃癌腹膜播種モデルマウスにおける温熱化学療法のアブスコパル効果を直接的に解
析することは手技の確立に難渋し、困難であった。
細胞接着因子であるL１CAMの胃癌細胞における発現が腹膜播種に関与している可能性を示唆した。さらに、胃癌
組織中のPD-L1発現も腹膜播種転移に相関することを同定した。宿主因子に着目し、癌免疫反応マーカーである
CLRが有意に栄養・予後と相関し、胃癌患者においてより高リスク群を抽出できる可能性を示唆された。

研究成果の概要（英文）：It was difficult to elucidate for abscopal effect with intra-abdominal 
hyperthermia chemotherapy, because we could not make the mouse model with gastric cancer peritoneal 
metastases. 
High L1CAM expression was significantly associated with peritoneal metastasis. Gastric cancer tissue
 PD-L1 expression was significantly higher in the GC patients with and peritoneal metastasis. 
Additionally, CLR size correlated with patient nutritional status and prognosis and may be helpful 
in identifying high-risk populations of GC patients.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 胃癌　アブスコパル効果　腹膜播種

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果を用いることで、胃癌患者における新たな予後マーカーの可能性が示唆された。腫瘍側と宿主側の両
方向性にAbscopal効果の機序解明とAbscopal効果予測マーカーの確立につながると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
胃癌は中国、日本、韓国などアジアや南米に患者が多い疾患であり、2015 年度の日本におけ

る胃癌の死者数は 49,129 人（男 32,206 人、女 16,923 人）で、男性では肺癌に次いで第 2位、
女性では大腸癌、肺癌に次いで第 3位の死亡者数の多い疾患である（厚生労働省 人口動態統計
より）。とりわけ腹膜播種は胃癌の転移再発形式として最も頻度の高く、播種が進行すると癌性
腹膜炎に伴うイレウスや水腎症、腹水貯留を併発し、全身状態を著しく悪化させる。その治療に
関しては、近年、胃癌全体に対する全身化学療法の効果が期待できるようになったが、薬剤の腹
膜移行性が不良であることから胃癌腹膜播種に対する標準的治療は存在していないのが現状で
ある。近年、腹膜切除+腹腔内温熱化学療法の有用性が報告されつつあるが、侵襲性が高く術後
の生活の質も著しく低下することから、治療適応を決めるあらたなバイオマーカーの確立が急
がれる。 
放射線治療医の間では、放射線治療の歴史の初期のころから、ごく稀ではあるものの局所治療

のはずであるはずの放射線治療により、照射部位と離れた別の病巣も同時に縮小する現象
（Abscopal 効果）が確認されており、腫瘍免疫の重要性や免疫寛容の機序が解明されたこの数
年で、そのメカニズムが徐々に解明されつつある。その免疫賦活化には、放射線治療により腫瘍
細胞から分泌される HMGB1 や腫瘍崩壊性に漏出するがん抗原そのものが腫瘍特異的障害性 T リ
ンパ球（とりわけ CD8+リンパ球）の活性化に関与し、最近では免疫チェックポイント阻害剤
（CTLA-4 抗体）の併用により、放射線治療による局所治療効果を増強するほか、これまではご
く稀な現象であった Abscopal 効果を人工的に引き起こすことが可能となり、Grimaldi らは抗
CTLA-4抗体と放射線治療の併用療法により悪性黒色腫症例の約半数以上の症例でAbscopal効果
が認められたとの報告もある。 
 胃癌に対する全身化学療法はこの数年で飛躍的な進捗をとげているが、胃癌腹膜播種に対す
る標準的治療は存在せず、近年、腹膜播種切除+腹腔内温熱化学療法が新たな治療選択の一つと
して注目されている。一方、PD-1 抗体の登場により腫瘍宿主免疫の重要性が認識され、以前か
ら放射線治療医の間でごく稀に認められる現象として認識されていた Abscopal 効果の機序が解
明されつつあることから、その他の癌治療においても同様の効果が認められる可能性が想定さ
れる。 
 
２．研究の目的 
胃癌腹膜播種に対する温熱化学療法の有用性が注目されており、腹膜への薬剤移行性という

直接的な効果のみならず、治療そのものに伴う免疫賦活化の可能性が近年報告されつつある。本
研究では、以前から放射線治療において稀に認められる効果で、近年そのメカニズムが解明され
つつある Abscopal 効果に着目し、放射線治療や RFA 治療などと同様に温熱化学療法そのものが
Abscopal 効果を呈する可能性を明らかにするとともに、腫瘍側と宿主側の両方向性にその機序
をエピゲノムの観点も含めて解明することにより、Abscopal 効果予測マーカーの確立と
Abscopal 効果そのものの発症頻度を増加させる新たな治療法の開発を目的とする。 
 

３．研究の方法 
・Total RNA 抽出、cDNA 作成（組織） 
胃癌組織309例の原発腫瘍組織より採取したFFPE標本から抽出したTotal RNAをRNeasy mini 

kit (Qiagen)を利用して抽出した。抽出した Total RNA から Superscript III Reverse 
Transcriptase (Invitrogen, Carlsbad, CA)を用いて cDNA を作成した。 
 
・免疫組織学解析 
胃癌組織の FFPE 組織を用いて、抗 Foxp3 抗体(clone: 236A/E, Abcam, Cambridge, UK)、抗

CD8 抗体(clone EP1150,GeneTex, San Antonio, TX, USA)、抗 PD-L1 抗体(27A2, LS-C179481; 
LifeSpan Biosciences)、抗 L1CAM 抗体(Thermo Scientific, Waltham, MA)を免疫染色し、Foxp3, 
CD8 については Olympus BX-51 and DP21(Olympus, Tokyo, Japan) with Cellsens software 
imaging system を用いて測定した。 
 
・ELISA 解析 
胃癌患者の術前血清を用いて、血中の PD-L1 値を PD-L1(WLS Cloud-Clone Corp., Houston, 

TX, USA) ELISA キットを用いて測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 胃癌患者において、胃癌組織における L1CAM 高発現が全生存期間(OS),無再発生存期間(DFS)
ともに有意に予後不良であった。In vitro では、L１CAM が癌悪性度の関与しており、In vivo で
胃癌細胞における L1CAM の発現を抑えることで、腹膜播種の形成を抑制する可能性が示唆され
た。 
 
 
 
 



 

 
 
(2) 胃癌患者において血清 PD-L1 高値群と胃癌組織 PD-L1 高発現群が OS,DFS ともに有意に予後
不良であった。血清 PD-L1 値と胃癌組織 PD-L1 発現は胃癌患者における予後・再発予測マーカー
であり、組織中 PD-L1 高発現は腹膜播種転移と有意な相関を認めた。 

 
 
(3) 胃癌組織における癌免疫反応マーカーである Crohn’s-like lymphoid reaction(CLR)の長
径を測定し、CLR の腫瘍径と胃癌患者の栄養状態、予後が有意な相関を認めた。胃癌患者におい
て CLR が有意な栄養指標マーカーおよび予後予測マーカーとなり、より高リスク群の抽出に寄
与する可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
成果のまとめ 
 胃癌腹膜播種モデルマウスにおける温熱化学療法のアブスコパル効果を直接的に解析するこ
とは手技の確立に難渋し、困難であった。 
細胞接着因子である L１CAM の胃癌細胞における発現が腹膜播種に関与している可能性を示唆

した。さらに、胃癌組織中の PD-L1 発現も腹膜播種転移に相関することを同定した。宿主因子に
着目し、癌免疫反応マーカーである CLR が有意に栄養・予後と相関し、胃癌患者においてより高
リスク群を抽出できる可能性を示唆された。 
 今回検証できた遺伝子を基に、腫瘍側と宿主側の両方向性に Abscopal 効果の機序解明と
Abscopal 効果予測マーカーの確立を進めていきたい。 
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