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論文審査の要旨 

食道癌では、negative pathway と呼ばれる宿主がん免疫を抑制する機構が多数発

見されており、その治療抵抗性や予後不良との相関が推測されている。本研究では、

最近新たな negative pathway として注目されている herpes virus entry mediator 

(HVEM)の食道癌における役割が検討されている。 

HVEMは、103例のヒト食道癌の８８％に発現しており、HVEM高発現は腫瘍径、壁

深達度、リンパ節転移と相関していた。さらに、HVEM高発現例では、5年生存率は不

良で、多変量解析により独立予後因子と認められた。 

さらに、腫瘍内浸潤リンパ球との相関を検討すると、CD4+、CD8+、CD45RO+の各

Tリンパ球の浸潤とHVEMは逆相関していた。HVEMを発現するマウス癌細胞を同系

のマウス皮下に接種し、HVEM ノックダウンによる影響を検討すると、増殖活性の低下、

壊死の増大、CD8+リンパ球浸潤の増加、および、IL-2・IFNγの腫瘍内発現が亢進し

ており、腫瘍増殖は有意に抑制された。 

これらの結果から、HVEM は宿主癌免疫を抑制し腫瘍の進展を促進することが示

唆された。本研究における知見は、HVEM が宿主がん免疫を活性化する新規分子標

的として有望であることを示しており、食道癌の治療において重要であると見なされ

る。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに外科学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。 
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