
島根大学・学術研究院医学・看護学系・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５２０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

加齢に伴う免疫能の変化に立脚した化学療法との複合がん免疫療法の確立

Combined anti-cancer immunotherapy based on the ability of immune responses in 
aged hosts

５０２６０７１６研究者番号：

原田　守（Harada, Mamoru）

研究期間：

１７Ｋ０７２１７

年 月 日現在  ２   ５ ２５

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：CT26大腸がん細胞を皮下接種した場合、若年マウスと比べて加齢マウスで促進されて
いた。また、加齢マウスでは血中IL-6が増加し、がんワクチンによる抗がん効果の誘導も不十分であった。一
方、マウス由来のRENCA腎がん細胞に非自己抗原としてヒトCA9由来遺伝子を発現させた RENCA/hCA9細胞を用い
た研究も実施した。その結果、RENCA/hCA9を拒絶する若年マウスでは、ヒトCA9を認識するCD8陽性T細胞ととも
にCD4陽性T細胞も誘導されていた。一方、RENCA/hCA9を皮下接種した加齢マウスにおいては、抗がん剤と免疫チ
ェックポイント阻害抗体の併用でがんの退縮を誘導できた。

研究成果の概要（英文）：The in vivo growth of murine colon carcinoma CT26 was more rapid in aged 
mice compared to young mice, and the serum levels of IL-6 were elevated in aged mice. In addition, 
aged mice showed lower response to anti-cancer vaccine by inactivated cancer cells compared to young
 mice. On the other hand, we examined the immune responses to murine renal carcinoma RENCA 
expressing human CA9 (hCA9) as a non-self antigen. As a result, young mice rejected RENCA/hCA9 and 
human CA9-recognizing CD8+ T cells and CD4+ T cells were induced in such mice. In addition, aged 
mice allowed RENCA/hCA9 to grow in vivo but combined immunotherapy with immune checkpoint blockade 
therapy with chemotherapy exerted significant antitumor effects even in aged mice. 

研究分野： がん免疫療法

キーワード： 免疫療法　加齢　化学療法　集学的がん治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、加齢担がん生体での有効な複合免疫療法の確立を目指した。加齢に伴い炎症性サイトカインが上昇
し、担がん状態の場合さらに炎症状態が悪化する。また、加齢担がん生体では強力な化学療法を受けた後では骨
髄抑制が生じ、抗がんT細胞を再賦活させる免疫チェックポイント抗体療法も効果を示さないかもしれない。研
究の成果は、実臨床において、がん患者の大部分を占める中高年のがん患者に対して複合免疫療法を実施する場
合の貴重な基盤的情報になり、高齢化が進む本邦における複合抗がん免疫療法の適応拡大に大いに貢献できると
予想される。　

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

CTLA-4 や PD-1/PD-L1 などの免疫チェックポイント分子に対する阻害抗体療法が特定の

がん腫で有効であることが広く認知され、免疫療法への期待が高まっている。しかし、単独

療法での治療効果は 2-3 割であり治療効果が十分とは言えない。今後の方向性の一つは、免

疫チェックポイント阻害抗体療法で効果を示すレスポンダー患者をスクリーニングできる

方法を開発することであり、世界中の研究者が競い合っている。もう一つの方向性は、化学

療法剤など他のがん治療薬と免疫チェックポイント抗体療法を併用して治療効果を高める

ことである。 

免疫力は加齢とともに低下する。さらに、加齢のがん患者では担がんに伴う免疫抑制も生

じ、より重篤な免疫力の低下が生じる。また、加齢により血中に IL-6・TNF- などの炎症

性サイトカインが増加する。そして、加齢担がん生体に免疫療法を実施した場合、これらの

サイトカインが治療に伴う有害事象をより悪化させる可能性がある。一方、担がん状態とは

慢性炎症と見なすことができ、悪液質の原因とされる IL-6・TNF-の増加とともに、炎症

により MDSC も増える。加齢と担がん状態に伴う持続的炎症状態は免疫療法だけでなく、

全てのがん治療にとっての障害である。しかし、このような加齢担がん生体の免疫学的特徴

（T 細胞機能の低下、炎症性サイトカインや免疫抑制性細胞の増加、有害事象の生じやすさ）

を考慮した複合免疫療法の研究は無い。さらに、ほぼ全ての前臨床研究は、6 – 7 週齢の若

年動物(マウス)(ヒトの 6 - 7 歳に相当)を用いて実施されており、実臨床を反映している実験

系とは言えない。  

 

２．研究の目的 

本研究では、加齢担がん生体の免疫的特徴と免疫チェックポイント阻害抗体療法と化学療

法との複合がん免疫療法に焦点を当て、加齢担がん生体での抗がん免疫応答の特徴をさら

に解明し、また、モデルネオ抗原としてヒト CA9 という非自己抗原を発現させたマウスが

ん細胞を用いて、ネオ抗原に対する免疫応答を通して、加齢担がんマウスにおいても有効な

複合的がん治療モデルの基盤を確立することを目指す。 

 
３．研究の方法 

(1) BALB/cマウス由来の CT26大腸がん細胞を若年マウスと加齢マウスに皮下接種し、そ
の増殖、血中 IL-6、また、不活化したがん細胞を用いたがんワクチンによる抗がん効果の
誘導を比較検証する。 

(2) BALB/c マウス由来の RENCA 腎がん細胞に非自己抗原としてヒト CA9 由来遺伝
子を発現させた RENCA/hCA9 細胞を若年マウスと加齢マウスに皮下接種し、生体内で
のがんの増殖を比較する。また、RENCA/hCA9が拒絶されれば、それを担う免疫細胞を同
定する。さらに、複合がん免疫療法の治療モデルと考えられる RENCA/hCA9を皮下接
種した加齢マウスを用いて、抗がん剤と免疫チェックポイント阻害抗体の併用でがんの
退縮を誘導できるかを検討する。 
 
４．研究成果 

(1) BALB/cマウス由来の CT26大腸がん細胞を皮下接種した場合の生体内での増殖は、若
年マウスと比べて加齢マウスで促進されていた。また、加齢マウスでは、血中 IL-6が増加
し、不活化したがん細胞を用いたがんワクチンによる抗がん効果の誘導も不十分で、がん特
異的キラーT細胞の誘導も低下していた。 



(2) BALB/c マウスとその同系腫瘍でがん抗原ペプチドが判明している CT26 大腸がん細

胞、CT26 細胞由来だが皮下接種後に自然肺転移する LuM1 がん細胞を用いて、無治療で

の抗がん免疫応答の違い、さらに、複合免疫療法を実施した場合の治療効果を若年 (7W) 

マウスと加齢 (60W) マウスで比較した。その結果、CT26 のモデルで申請者は、若年担

がんマウスでは抗がん剤 cyclophosphamide (CP) と免疫チェックポイント阻害抗体療法

（抗 CTLA-4 抗体）の併用で顕著な抗がん効果が誘導されたが、同じ治療プロトコール

は加齢担がんマウスには治療効果を誘導できなかった。一方、皮下接種後に自然肺転移

モデルを生じる LuM1 がん細胞の肺転移モデルでは、加齢マウスでは 45 日以内にすべて

のマウスが死亡したが、若年マウスでは大部分のマウスが生存し顕著な違いを認めた。

また、LuM1 がん細胞を脾臓内に投与する肝転移モデルでも、加齢マウスは 20 日以内に

マウスが死亡したが、若年マウスでは肝転移が観察されず、対照的な結果となった。 

(3) マウス腎がん RENCA/hCA9 を用いたマウスモデルでは、RENCA/hCA9 は若年 (6-7

週齢) BALB/c マウスにはマトリゲルを併用しても生着しなかったが、加齢マウスにはマ

トリゲルを併用しなくても生着した。若年 BALB/c マウスでの RENCA/hCA9 の拒絶は抗

CD4 抗体の投与ではほとんど影響なかったが、抗 CD8 抗体を投与したマウスでは認めら

れなくなったことから、RENCA/hCA9 腎がんに対するエフェクター細胞は CD8 陽性 T

細胞でることが判明した。さらに、H-2Kd または H-2Ld に結合してヒト由来アミノ酸配列

を含む 9-mer ペプチドをアルゴリズムに基づいて 21 種類準備し、RENCA/hCA9 を皮下

接種した若年 BALB/c マウスの局所リンパ節細胞を反応細胞として IFN- ELISA で評価

したところ、１つの候補ペプチド hCA9 288-296 (AYEQLLSRL)を同定した。このペプチドに

相当する mouse CA9 267-275 (AYEQLLSHL)を用いても、RENCA/hCA9 を拒絶した若年マウ

スの脾細胞から RENCA/hCA9 に対するキラーT 細胞を誘導できた。 

(4) 加齢マウスに RENCA または RENCA/CA9 を皮下接種して、切除したがん組織に浸

潤している免疫細胞を免疫組織染色で調べた。その結果、RENCA組織にはCD4+ T 細胞、

CD8+ T 細胞、マクロファージが浸潤していたが、RENCA/hCA9 組織には CD4+ T 細胞、

CD8+ T 細胞、マクロファージの浸潤は明らかに少なく、いわゆる‘cold’ 腫瘍であった。 

(5)  臨床において治療難治性と考えられる‘cold’ RENCA/CA9 を皮下接種した担がん

加齢マウスを用いて、複合がん免疫療法の有効性を検証した。その結果、抗がん剤

cyclophosphamide (CP)と免疫チェックポイント阻害抗体療法（抗 CTLA-4 抗体 + 抗 PD-

1 抗体）の複合免疫療法の効果を検証したところ、半数のマウスでがんが完全退縮した。

また、TKI 阻害剤である axitinib と免疫チェックポイント阻害抗体療法（抗 CTLA-4 抗体 

+ 抗 PD-1 抗体）との複合免疫療法も実施したが、この実験系においても半数のマウスで

がんが完全退縮した。 
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