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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

 本研究開発は腸内細菌叢が「がん」に与える影響を通じて、免疫寛容と免疫監視といった免疫応

答と腸内細菌叢の関連の解明を目標としている。１、大腸癌患者検体を用いて腸内細菌叢が大腸粘

膜に直接的に与える影響、およびそれに伴う遺伝子変異、がん免疫応答への影響の解析と、２、臨

床効果が明らかになっている免疫チェックポイント阻害剤治療を受けた患者での腸内細菌叢の検討

の二つの研究開発項目からなる。 

平成 28 年度は基盤構築として、手術を受ける患者からの手術検体を含めた採取と外来患者からの便

検体採取の手順を確立した。それらの検体から解析に足る細菌量を採取できたことも確認した。腫

瘍から採取した検体を用いた免疫応答解析に関しては、Multi-color flow-cytometry や CyTOF といった
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検討を腫瘍浸潤リンパ球で取り組み、既知の免疫細胞分画については制御性 T 細胞といった少ない

集団まで含めてクラスタリングが可能であり、解析方法として十分確立できた。腸内細菌の解析に

おいては、現在までに大腸癌手術検体 10 検体を解析し、Type A と Type B（それぞれ 4 例、6 例）に

分類可能であった。また 1 例は CyTOF による解析を行った。免疫チェックポイント阻害薬剤の治療

を受けた症例から 10 検体を採取し、免疫応答の解析、腸内細菌叢の解析、遺伝子変異解析を行った。

1 検体は治療前後での免疫応答の解析を行った。腸内細菌叢の解析では、患者毎の腸内細菌叢のパタ

ーンや治療前後の変化を明らかにした。大腸癌手術検体から腫瘍部分と正常部分からゲノム DNA を

抽出し、体細胞変異や体細胞非同義変異を網羅的に解析した。また腫瘍試料からは mRNA も調整し

RNA-seq を行った。これらの解析結果と臨床情報を統合解析していく予定である。 

 

 

 This study aims at elucidating the correlation between the immune responses and microbiota by 

comprehensive analyses of immune responses, cancer genome and microbiota. Our study therefore composes 

of two parts; 1, we analyze the direct influence of microbiota on intestinal mucosa, genetic mutation of cancer 

cells and immune response using colorectal cancer specimens. 2. we investigate relationship between 

microbiota and clinical responses in patients who received cancer immunotherapy such as immune checkpoint 

inhibitor. 

  The procedures for collecting stool specimens from patients were optimized. Using this procedure, we were 

able to collect sufficient amounts of specimens for bacterial assays. We employed multi-color flow-cytometry 

and CyTOF for evaluating tumor infiltrating lymphocyte analyses. These novel technologies can explore 

immune cells including small fractions such as regulatory T cells.  

  We have investigated ten samples from colorectal cancer patient and these ten samples could be divided into 

four Type A and six Type B colorectal cancers as previously reported (Saito T and Nishikawa H et al. Nat Med. 

2016). One sample was sufficient for evaluating with CyTOF. We also collected 10 samples from patients 

treated with immune check point inhibitor such as anti-PD-1 mAb and immune response, microbiota and 

genome was examined. One paired sample was obtained and explored the immune response at pre- and 

post-treatment. We revealed several patterns of gut microbiota of each patient and the changes pre- and 

post-treatment. Genomic DNA was extracted from tumor and normal tissue of colorectal cancer, and somatic 

mutation and non-synonymous somatic mutation were evaluated. mRNA was also prepared and RNA-seq was 

performed with tumor tissues. We plan to integrate the results of these analyses and clinical information. 

 

 

研究開発代表者：国立がん研究センター・免疫 TR分野・西川 博嘉 総括研究報告を参照。 
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12. AYA 世代急性リンパ性白血病における網羅的融合遺伝子解析, 口頭, 安田貴彦, 都築忍, 河津

正人, 早川文彦, 小島進也, 上野敏秀, 清井仁, 直江知樹, 間野博行, 第75回日本癌学会学術

総会, 2016/10/8, 国内. 
13. 本質的発がん原因分子解明がもたらす分子標的療法, 口頭, 間野博行, 第56回国際治療談話会

総会, 2016/11/10, 国内. 
14. 本質的発がん原因解明がもたらすゲノム医療, 口頭, 間野博行, 第 36 回医療情報学連合大会, 

2016/11/22, 国内. 
15. Targeting oncogenic fusion genes in cancer therapy, 口頭, 間野博行, 第 21 回がん研究会—

国際がん化学療法シンポジウム, 2016/12/15, 国内. 
16. 形態学的アプローチに基づく Non-TRU type 肺腺癌の解析：TFF-1 と TTF-1 の相互排他的な関

係性について, ポスター, 松原大祐, 曽田学, 吉本多一郎, 天野雄介, 上野敏秀, 小島進也, 

間野博行, 仁木利郎, 第 57 回日本肺癌学会学術集会, 2016/12/21, 国内. 
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1. 本質的発がん遺伝子の解明がもたらす Precision Medicine, 口頭, 間野博行, TOBIRA第 5 回研

究交流フォーラム, 2016/5/23, 国内. 
2. ゲノム医療を元にした個別化医療, 口頭, 間野博行, 第 54回日本癌治療学会学術集会 PALセミ

ナー1, 2016/10/20, 国内. 
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3. 本質的発がん原因の解明がもたらすゲノム医療, 口頭, 間野博行, Science Harmony vol.3, 
2016/10/28, 国内. 

4. がん研究が導くゲノム医療, 口頭, 間野博行, JBIC プロジェクト研究成果報告会, 2016/12/9, 
国内. 

5. 戦略事業がもたらしたがん医療革新, 間野博行, JST20周年記念戦略的創造研究推進事業シンポ

ジウム「未来共創イノベーション～ネットワーク型研究所の挑戦」,2017/1/27, 国内. 
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