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研究成果の概要（和文）：私達は、世界に先駆けて、解糖系の終末代謝産物であると考えられていたがん由来の
乳酸が、がん周囲の異常な免疫環境を形成するのに関与する事を発見した。今回、私達は、乳酸イオンと酸性状
態が、独立にエピジェネチックな修飾を誘導することを示した。また、頭頸部癌の高乳酸環境と免疫抑制に関わ
るM2様マクロファージへの転換との関連を示した。高乳酸環境が免疫細胞に作用して、がんの炎症誘導と免疫抑
制誘導に影響を与えることがわかったため、今後、がんの免疫及び代謝環境をターゲットにしたがん免疫療法の
開発を目指すことが重要であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We have identified that tumor secreted lactic acid, which has been thought 
to be a terminal metabolite of glycolysis before this, plays an important role in the formation of 
abnormal immune-microenvironment around cancer. In this study, we showed that both lactic anion and 
acidic condition independently induce the epigenetic modification. Furthermore, we showed that tumor
 microenvironment with high level of lactic acid is associated with M2-like macrophage polarization 
in head and neck cancer. Because the tumor microenvironment with high level of lactic acid directly 
affects the induction of cancer inflammation and immunoregulation, it is important for us to develop
 new cancer immunotherapy targeting immune- and metabolic microenvironment.

研究分野：腫瘍免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの免疫療法が実際の臨床に使われ注目を集めている。しかし、現在の方法だけでは、対象が限られており、
現法を補完する新しい免疫療法の開発が期待されている。私達は、現法の獲得免疫をターゲットにするのではな
く、自然免疫系をターゲットにした新しい治療法の開発を目指している。 特に、がんの代謝と免疫環境との関
連を明らかにし、それをターゲットにしたユニークな研究を遂行している。今回、がんによって形成される免疫
環境形成のメカニズムの一端を基礎と臨床の両方において解明してきており、今後さらに発展させる必要がある
と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

私たちは、世界に先駆けて、単なる解糖系の終末代謝産物であると考えられていたがんから放

出される乳酸が、免疫細胞に働きがんの免疫環境に影響を与えることを発見した (図 1)。がんが

代謝異常を示す事やがん組織に浸

潤した免疫細胞の異常は、Hanahan

と Weinberg によって 2011 年に

Cell 誌にまとめられた Hallmarks 

of Cancer: The next generationに

も示されているがんの特徴である

が、がんがどのようにそのような微

小環境を形成するかという問いに

答えられる報告はほとんどなかっ

た。私たちは、骨髄系の細胞に働き、

IL-23 依存的及び非依存的な経路に

よって、IL-17 産生を増強する事を示した。高乳酸環境は多くのがんに共通した性質であり、多

くのがんで IL-23 産生の増強に関わっている可能性が考えられる。さらに、私たちは、乳酸が

骨髄由来サプレッサー細胞  (MDSC)や  M2 マクロファージのマーカーである Arginase1 

(ARG1)の産生を増強する事を示した。また、乳酸と共に放出されるプロトンは、ARG1の発現

を一時的に増強するだけでなく、一旦酸性環境に晒されたマクロファージは、酸性状態の除去後

も抗原依存的な T 細胞の増殖を抑制する事を示した。これは、マクロファージを抑制性細胞に

転換誘導した事を示す。また、私たちは、プロトンがエピジェネティックな変化を誘導する事も

示している。 

２．研究の目的 

 本研究では、私達が、今まで明らかにしてきた乳酸によるシグナル伝達機構を詳細に解析し、

臨床のグループと共同で、これらの現象の臨床におけるエビデンスを蓄積することを目的とす

る。今回、乳酸シグナル伝達機構のうち、IL-23/IL-17経路に関わる因子の同定及び乳酸による

ヒストンの修飾経路の解明を目的とする。臨床のグループとの共同研究では、乳酸濃度の測定及

び乳酸濃度とM2様マクロファージへの極性化との関連性を明らかにすることを目的とした。 

３．研究の方法 

(1) 私たちは、これまで、乳酸によって、IL-23/IL-17 経路に関わる分子として、そのシグナル

をブロックする抗体の同定を試みた。また、乳酸は、ヒストン H3K27のアセチル化を亢進する

ため、乳酸シグナルの下流分子をスクリーニングし、その分子を阻害剤を用いて同定した。さら

に、クロマチン IPを行い、乳酸アニオン及びプロトンシグナルによる違いを解析した。 

(2) 岐阜大学耳鼻咽喉科のグループと共同で、頭頸部癌における乳酸とM2様マクロファージ

の集積との関連性を解析した。マクロファージマーカーとして CD68、M2様マクロファージ

のマーカとしMCSFと CD163を解析した。さらに、乳酸の測定の代わりに、FDG-PET (2-

Deoxy-2-[18F]fluoroglucose-positron emission tomography)を用いて、高乳酸の指標として使

用できるかを検討した。 

４．研究成果 

(1) 乳酸によって誘導され、IL-23/IL-17 経路を誘導する分子は、極めて重要と考えられるが、

現在までに、分子を同定できていない。新たな研究費を用いて引き続き同定を続けていきたいと

考えている。ヒストン H3K27のアセチル化の誘導は、研究スタート時点では、乳酸アニオンと



プロトンでは同じシグナル経路を利用していると考えていたが、実際は、プロトン刺激では、

H3K27のアセチル化が誘導されている遺伝子は、非常に限られておりシグナル経路も異なって

いることを明らかにした。現在、論文準備中である。 

(2) 以前行われた海外グループと同様に、頭頸部癌において、乳酸濃度は、がん部で著しく上昇

していた。しかし、解糖系のマーカである GLUT1遺伝子や LDHA遺伝子の発現とは、負に相

関していた。さらに、高乳酸環境では、CD68の発現は減少していることから、マクロファージ

の数は減少するが、MCSFと CD163の割合は増加傾向にあり、浸潤マクロファージの中のM2

様マクロファージの比率が高まっている可能性が示唆された。現在、高乳酸マーカーとして、

FDG-PETを使用できるどうかを検討し、論文を投稿中である。 
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