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１．研究の背景・目的  

近年、がん治療における予後不良因子である転移性脳腫瘍が増加傾向にある 1。転移性脳

腫瘍の治療成績向上のためには、従来の治療法に代わる新規治療法の開発が強く求められ

ている。がん微小環境内には、腫瘍関連 B細胞(TAB)が存在し、腫瘍抗原を認識して抗腫瘍

効果に関与していると考えられている。TAB は、がん免疫療法における新たな標的として

注目されている 2–4。本研究は、消化器癌転移性脳腫瘍組織内の TABを同定・抽出し、腫瘍

特異的モノクローナル抗体の作成を目的とした。これにより、転移性脳腫瘍に対する新規

免疫療法の開発に寄与することを目指した。 

 

２．研究の対象ならびに方法  

本研究は、当院で治療を受けた消化器癌転移性脳腫瘍患者の手術検体を用いて行った。検

体の使用に際しては、当院の倫理委員会の承認を得た。13例の検体に対して TABの局在を

詳細に解析するため、多重免疫染色を行った。次に、全スライドイメージング用のオープ

ンソースのデジタル病理画像解析ソフトウェア QuPathを用いて、腫瘍組織内の TABを同定

し、臨床データと統合し量的および空間的に解析した。今後、フローサイトメトリーを用

いて TABを単離し、Ecobody法により TAB由来の抗体の取得を試みる予定である。 

 

３．研究結果  

消化器癌転移性脳腫瘍内において、TAB は主に腫瘍の間質や腫瘍に接する髄膜の血管周囲

腔に集積し、三次リンパ構造(TLS)様構造を形成していることを見出した（図 1）。また、

TABの数が多い患者ほど、脳転移後の生存期間が有意に長いことが明らかになった（図 2）。
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さらに、TAB以外のリンパ球サブセットについても数量的・空間的解析を行い、TABとの関

連性を検討した。特に CD103+CD8陽性 T細胞と TABの空間的な近接性が、良好な予後と関

連していると推定された。 

 

４．考察  

本研究により、消化器癌転移性脳腫瘍内に TAB が存在し、TLS 様構造を形成していること

が明らかになった。また、TAB の数と脳転移後の予後との関連性を見出した。これらの結

果は、TAB が転移性脳腫瘍の病態形成に重要な役割を果たしていること、そして TAB を標

的とした新規免疫療法の開発が有望であることを示唆している。本研究で得られた知見は、

転移性脳腫瘍に対する新規免疫療法の開発に大きく貢献すると期待される。今後は、TAB

の単離と TAB由来の抗体の取得を進め、得られた抗体の解析を行う。さらに、動物モデル

を用いた前臨床試験を行い、臨床応用への道筋をつけていきたい。 
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