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論文審査の要旨 

 

 近年、食道癌、肝細胞癌など種々のがんで、negative pathwayと呼ばれる宿

主がん免疫から逸脱する機構ががん細胞に発見されており、その治療抵抗性や

予後不良との相関が解明されてきた。本研究では、新たな negative pathwayと

して注目されている herpes virus entry mediator (HVEM)の大腸癌における役

割が検討されている。 

HVEMの発現を、過形成ポリープ 10例、腺腫 50例、大腸癌 234例について、

免疫染色にて検討した。HVEM発現は過形成ポリープには見られなかったが、腺

腫の 24%に高発現が見られた。異型性の程度と相関しなかったことから、異型性

と異なる生物学的悪性化のマーカーとなる可能性が示唆された。 

大腸癌では、95%に HVEM発現が見られたが、高発現を示した 119例では、深

達度 T3-4、stage II-IVの症例が多く見られ、転移との相関は認められなかっ

た。また、HVEM高発現例は予後不良で、多変量解析により独立予後不良因子と

して認められた。さらに、腫瘍内浸潤リンパ球との相関を検討すると、CD4+お

よび CD8+Tリンパ球の腫瘍内浸潤は HVEM高発現群では低下していた。 

これらの結果から、HVEMは宿主癌免疫を抑制し、大腸癌の癌化・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は大腸癌における予後不

良因子であるとともに、ハイリスク腺腫のマーカーとなる可能性も示しており、

大腸癌の治療において非常に重要な研究と見なされる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに消化器外科学の進歩

に寄与するところが大きいと認める。 
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