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研究成果の概要（和文）：本研究は「CD69」というT細胞の動態システムに重要な働きをする分子に着目し、新
しいがん免疫療法の確立を目指したものである。腫瘍組織内に存在する腫瘍抗原特異的なT細胞のほとんどが
CD69を発現しており、CD69は、抗腫瘍免疫応答に重要な働きをしていることが考えられた。事実、CD69欠損マウ
ス、並びに、担がんマウスへの抗CD69抗体投与によるCD69の機能阻害は、複数のがん種において、抗腫瘍効果の
増強を起こすことが確認された。この研究成果は、新たながん免疫療法の確立に貢献する重要な発見と考えてい
る。

研究成果の概要（英文）：This research is aimed at revealing the role of CD69 molecule on anti-tumor 
immune responses, and at contributing to establish a new cancer immunotherapy. CD69 has been known 
to regulate lymphocyte trafficking and migration, and we found that CD69 is expressed on most 
tumor-specific T cells infiltrated within tumor microenvironment. Importantly, our data showed that 
tumor growth was significantly reduced in Cd69-deficient mice as well as the mice with anti-CD69 Ab 
treatment, which was accompanied with enhanced anti-tumor immune responses. Our results show that 
CD69 is a new target for cancer immunotherapy.  

研究分野： 腫瘍学およびその関連分野

キーワード： CD69　がん免疫療法　腫瘍浸潤T細胞　疲弊　抗腫瘍効果　CD69リガンド　Myl9/12

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
患者自身の免疫システムを活性化することにより腫瘍を攻撃する「免疫療法」は、近年目覚ましい開発が進めら
れており、今後、さらに大きな発展が期待される。しかしその一方で、現行の免疫チェックポイント阻害剤の適
応にならないがん腫や、副作用の問題、禁忌症などがあることから、新たな免疫療法の開発が常に求められてい
る。
本研究は「CD69」というT細胞の動態システムに重要な働きをする分子に着目し、新しいがん免疫療法の確立を
目指したものである。従来の免疫チェックポイント阻害薬とは、一線を画した斬新なアイディアを基にしたもの
であり、学術的意義、社会的意義の高い研究である。

※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、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景  

 日本人の死亡原因の第１位は「がん」である。実に国民の約２人に１人が「がん」に罹患し、

約３人に１人が「がん」で亡くなると言われている。一昔前までは不治の病とされていた「がん」

であるが、近年の治療法の進歩は目覚ましく、「がん」は治療可能な病となりつつある。「がん」

に対する三大治療法は、「手術（外科治療）」「薬物治療（抗がん剤治療）」「放射線治療」である

が、近年、患者自身の免疫系を活性化することで「がん」を攻撃する「免疫療法」への期待と注

目が高まっている。特に免疫チェックポイント阻害剤（PD-1/ PD-L1抗体、CTLA-4 抗体）を用い

たがん免疫療法は、非常に強力な効果があることが示された。しかしその一方で、その効果は万

能ではなく、また副作用の危険性、自己免疫疾患罹患患者への禁忌など、まだ課題も多く、新た

なメカニズムに基づいた治療法の開発は絶えず求められている。 

 研究代表者はこれまでに、細胞の動態システムに重要な働きをする「CD69」分子に着目した

研究を行なってきた。CD69は、II型の膜型糖タンパク質であり、白血球の早期活性化マーカー

として知られてきた分子である。一方近年では、CD69は単なる活性化マーカーではなく、細胞

の動態に重要な働きをする分子であることが明らかとなった（Hayashizaki and Kimura et al, 

Sci. Immunol. 2016; Kimura et al, Immunol. Rev. 2017）。さらにCD69分子は、組織常在性T

（TRM）細胞に発現が見られ、TRM細胞が組織内に留まるのに必要であることが、複数のグループ

から報告された(Kimura et al Immunol. Rev. 2017)。そこで、腫瘍特異的なT細胞は、CD69を

高発現することで腫瘍内にとどまり、継続的に腫瘍抗原からの刺激を受け取ることで、抗腫瘍

免疫応答に影響を与えている可能性が考えられた。 

 

２．研究の目的 

 腫瘍を特異的に攻撃する T 細胞は、やがてその機能が弱まり疲弊していくことが知られてい

る。この疲弊は、抑制性の補助刺激受容体（i.e.  PD-1, CTLA-4）の発現により、T細胞抗原受

容体（TCR）のシグナルが減弱させられることが主な原因となっている。免疫チェックポイント

阻害剤による T 細胞の疲弊解除は、この抑制性の補助刺激受容体からのシグナルを遮断するこ

とで、TCR シグナル活性化能を改善させるようにしたものである。一方で、TCR シグナルを直接

制御することなく、腫瘍特異的な T 細胞の疲弊解除、もしくは疲弊プロセスそのものを抑制する

ことができれば、免疫チェックポイント阻害剤の禁忌症例にも適応可能な、新たながん免疫療法

確立への第一歩が進めると期待される。そこで本研究では、腫瘍免疫に重要な働きをする分子標

的として「CD69」に着目して、免疫チェックポイント阻害剤の適応禁忌症例にも使用可能な、新

たながん免疫療法の臨床開発を最終目標に据えた、探索的な基礎研究を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 腫瘍免疫に重要な働きをする分子標的として「CD69」に着目し、CD69 の機能を阻害すること

による抗腫瘍免疫応答制御の可能性について検討するために、具体的には以下の解析を行なっ

た。 

(1) CD69 欠損マウスを用いて、様々ながん細胞株（i.e. 4T1, CT26, B16 など）の移植実験を行

ない、CD69 欠損による T 細胞の抗腫瘍効果について、腫瘍浸潤細胞の疲弊度に着目しながら解

析した。また、CD69抗体投与による治療効果について解析した。 

(2) 既存の免疫チェックポイント阻害剤と CD69抗体の併用効果について検討した。 

(3) 腫瘍内における CD69リガンドの探索を行なった。 

 



４．研究成果 

(1)CD69 欠損マウスを用いて、乳がん細胞

（4T1）を CD69 欠損マウスに移植したとこ

ろ、4T1 細胞の顕著な増殖抑制が見られ、

CD69 欠損マウスにおける抗腫瘍効果の亢

進が見られた（図１）。また腫瘍浸潤 T 細

胞は、CD69を高く発現していることがわか

った（Mita, Kimura et al Int. Immunol. 

2018, Kimura et al, Semin. 

Immunopathol. 2019）。さらに、複数のが

ん細胞株の移植実験を行ない、抗腫瘍効果

について解析した。CD69欠損マウスにおける

抗腫瘍効果を５種類のがん細胞株を用いて

解析したところ、３種類のがん細胞において

は亢進がみられたが、２種類のがん細胞にお

いては、抗腫瘍効果の亢進がほとんど見られ

なかった。これらの結果は、CD69 を標的とす

る抗腫瘍効果には、がん種による特異性があ

ることを示している。また各種担がんマウス

への抗 CD69 抗体投与は、CD69欠損マウスを

使用した時と同様に抗腫瘍効果を亢進させ

ることが確認された（図２）。さらに、抗 CD69 抗体投与による抗腫瘍効果にも、CD69 欠損マウ

スを使用した時と同様に、がん種による違いがみられることがわかった。 

 

(2)抗 CD69抗体と各種免疫チェックポイント阻害剤の併用効果について解析を行なった。抗 PD1

抗体と抗 CD69 抗体との併用により、抗腫瘍効果の増強効果が見られることがわかった。現在、

この点について、さらに詳しい解析を行なっている。 

 

(3)抗 CD69抗体投与により抗腫瘍効果が見られるという事実は、腫瘍内に CD69のリガンドが存

在する可能性を示唆するものである。そこで、腫瘍免疫の標的としての CD69 の機能メカニズム

を解析する目的で、CD69の腫瘍内リガンドの探索を行なった。 

 研究代表者らはこれまでに、炎症組織における CD69 リガンドとして、Myosin light chain 

9/12(Myl9/12)を同定し報告してきた。そして炎症組織における CD69リガンドは、血小板由来の

Myl9 が主要であることを報告した（Hayashizaki and 

Kimura et al, Sci. Immunol. 2016; Kimura et al, 

Immunol. Rev. 2017）。一方、腫瘍組織中の Myl9/12 の

発現について共焦点顕微鏡を用いて解析したところ、

腫瘍組織内に Myl9/12 の発現が多く認められ、とりわ

け腫瘍の実質内に発現分布していることがわかった。

この発現分布は、炎症組織で見られたものとは明らか

に異なるものであった。またヒトの大腸がん患者から得

られた大腸がんサンプルを用いても同様の解析を行なった結果、腫瘍組織内に Myl9/12 の発現
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図 3 ヒト大腸がんにおける CD69Lの発現  

図１ CD69欠損マウスにおける腫瘍増殖抑制 
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図２ 抗 CD69抗体投与による抗腫瘍効果の亢進 
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が見られることを確認した（図３）。データベースを用いた解析から、多くの腫瘍細胞には、Myl12

の mRNA発現が見られることから、CD69 のリガンドは、腫瘍組織そのものが発現する Myl12であ

る可能性が示唆された。現在、CD69 の腫瘍内リガンドとしての Myl12 の機能について、さらな

る解析を進めている。 

 以上の研究を通じて、抗腫瘍免疫応答における標的としての CD69 の重要性と、その作用メカ

ニズムについて新たなメカニズムを明らかにした。研究代表者らのこれまでの研究から、抗 CD69

抗体投与は、アレルギー性気道炎症、関節炎、大腸炎などの炎症性疾患を抑制する働きをするこ

とが判明していることから（Kimura et al Immunol. Rev. 2017）、抗 CD69抗体投与は既存の免

疫チェックポイント阻害剤の禁忌症例にも適応可能になると考えられる。これらの研究成果は、

新たながん免疫療法の確立に貢献する重要な結果と考えている。 
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