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研究成果の概要（和文）：悪性黒色腫はメラニン色素産生に特徴される予後不良の腫瘍である。近年その治療に
おいて腫瘍を攻撃する細胞障害性T細胞の機能抑制の解除が重要であることが明らかにされたが、メラニン色素
合成系とT細胞の機能抑制の関連についてはよく分かっていない。今研究により、メラニン色素合成系の代謝物
が腫瘍周囲の細胞障害性T細胞のAryl hydrocarbon receptorと呼ばれる分子を活性化して、その機能の抑制に関
与していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Malignant melanoma is the tumor of poor prognosis and being characterized by
 a melanogenic property. Though it has been recently revealed important to derepress the function of
 anti-tumor cytotoxic t cells, the relationship between melanogenesis and the immune-suppression of 
cytotoxic t cells remains unknown. We revealed that one of the metabolites of melanogenesis 
activates aryl hydrocarbon receptor of cytotoxic t cells besides malignant melanoma that leads to 
the suppression of cytotoxic t cells.

研究分野： 皮膚科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は悪性黒色腫に特異的なメラニン色素合成系と同腫瘍の病態に重要な細胞障害性T細胞の関係を解明した
ものである。このことはAryl hydrocarbon receptor活性の調整が、既存の治療薬と比較して悪性黒色腫に対し
てより特異的(副作用が少なく)かつ治療効果は劣らない加療法の開発につながる可能性を示唆している。

※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 
 
 悪性黒色腫はメラニン合成能を有することに特徴されるメラノサイト由来の予後不良な腫瘍
である。近年、悪性黒色腫による腫瘍抗原特異的 T 細胞に対する免疫寛容誘導を解除すること
が同腫瘍に罹患した患者の予後を改善することが明らかとされた。しかし、悪性黒色腫に特異的
な免疫寛容の誘導機序の詳細は分かっていない。Aryl hydrocarbon receptor (AhR) は多環芳香
族炭化水素をリガンドとし、一般的にリガンドが結合すると CYP1A1 や CYP1B1 を含む第 1 相
解毒代謝酵素群の発現を誘導する受容体型転写因子として知られている。加えて、AhR は T 細
胞において免疫抑制性 (Treg)と炎症誘導性 (Th17)の形質転換を制御する機能を有する受容体
型転写因子としても知られ、実際に様々な多環芳香族炭化水素が結合すると T 細胞において免
疫抑制が誘導されることが明らかとされている。悪性黒色腫はメラニンを合成するが、メラニン
の中間代謝物には多種の多環芳香族炭化水素が含まれる。また、臨床的に腫瘍免疫が働く際には
腫瘍においてメラニンが消失する現象がしばしば経験される。以上から、悪性黒色腫細胞が合成
したメラニン中間代謝物が腫瘍周囲の T 細胞の AhR を活性化することで、腫瘍に対する免疫寛
容を誘導しているとの仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
 
 １．研究開始当初の背景に記載した仮説を検証するため、メラニン合成系における中間代謝物
が T 細胞において AhR 依存的に免疫寛容を誘導し得るか、また同現象が実際に生体における悪
性黒色腫の病態に関与しているかを検証する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) メラニン中間代謝物が T 細胞において AhR 依存的に免疫寛容を誘導し得るかを検証するた

め、ヒト T 細胞細胞株である Jurkat 細胞株にメラニン中間代謝物を添加することで、AhR
の標的遺伝子である Cyp1a1 および Cyp1b1、悪性黒色腫の腫瘍免疫において重要とされる
PD-1 分子の遺伝子である Pdcd1 が誘導されうるかを調べた。加えて、実際に悪性黒色腫に
おけるメラニン合成系が周囲の T 細胞に作用し得るかを検討するため、ヒトまたはマウス
悪性黒色腫細胞株である HMV-II および B16 細胞株を Jurkat 細胞株とフィルターを介し
て分離培養し、悪性黒色腫細胞株側にαMelanocyte stimulating hormone(αMSH)を添加
してメラニン合成系を活性化した時に、Jurkat 細胞株の Cyp1a1, Cyp1b1 および Pdcd1 の
発現が亢進するかを検証した。 
 

(2) ヒトの悪性黒色腫において悪性黒色腫のメラニン合成能と腫瘍に浸潤しているCD8陽性T細
胞の AhR 活性および PD-1 分子の発現強度の関連を調べるため、悪性黒色腫の臨床検体を用
いてメラニン合成能の指標として Tyrosinase を、AhR 活性の指標として CYP1A1 を、腫瘍免
疫寛容の指標として PD-1 を免疫染色して、それぞれの分子の発現強度の相関関係を検証し
た。 

 

(3) 悪性黒色腫に浸潤した T 細胞における PD-1 分子の発現が AhR に依存するかを検討するため
に、T 細胞特異的に Ahr を欠失させた Ahrfl/flLck-Cre マウスおよび Ahrfl/flマウスにメラノ
ーマ細胞株 B16 を皮下移植し、２週後に腫瘍を採取して、腫瘍に浸潤している CD8 陽性 T細
胞における PD-1 分子の発現について免疫染色で検討した。 

 
４．研究成果 
 
(1) メラニン中間代謝物を投与した Jurkat 細胞株では、投与していない Jurkat 細胞株と比較

して CYP1A1 および CYP1B1、PDCD1 の発現は有意に増強していた。またフィルターを介した
分離培養の実験系においても、悪性黒色腫側にαMSH を添加した群では添加していない群と
比較して、Jurkat 細胞株の CYP1A1, CYP1B1, PDCD1 の発現が増強する傾向を認めた。 
 

(2) 悪性黒色腫細胞における染色強度を検討したところ、CYP1A1 と Tyrosinase 分子の染色強度
に正の相関関係を認めた。加えて、同検体を用いて腫瘍内に浸潤している CD8 T 細胞におけ
るCYP1A1およびPD-1分子の発現を免疫染色で確認したところ、悪性黒色腫腫瘍巣のCYP1A1
発現強度と腫瘍内に浸潤する CYP1A1 陽性および PD-1 陽性の CD8 T 細胞数に正の相関が認
められた 
 

(3) Ahrfl/fl マウスにおいては腫瘍内に多数の PD-1 陽性 CD8 陽性 T 細胞が浸潤していたが、
Ahrfl/flLck-Cre マウスでは有意に浸潤している CD8 陽性 T細胞数が減少していた。 

 

以上の結果からin vitroにおいて、メラニン中間代謝物は実際にT細胞のAhRを活性化し、



PD-1 分子の発現を亢進させることが分かった。加えて in vivo の検証により、メラニン中
間代謝物が関与しているかについては更なる検証を要するものの、悪性黒色腫のメラニン
合成能の亢進と腫瘍に浸潤している CD8 陽性 T細胞における AhR 活性化および PD-1 発現増
強が関連していることを示した。これらの成果は AhR が受容体型転写因子であることを鑑
みると、AhR リガンドによる悪性黒色腫の抗腫瘍免疫能調整を介した新たな加療法の探索に
つながる知見であると考えられる。 
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