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研究成果の概要（和文）：運動は、個体の体内での免疫細胞動態を変化させる可能性がある事が示唆されてお
り、運動と免疫の関連を研究する事で、新たな免疫治療のターゲットを探索出来ると考えられる。本研究では、
担癌マウスモデルにおいて、運動併用による免疫細胞療法の効果への影響を解析する事で、細胞動態の調整メカ
ニズムの探索を行った。
運動により、腫瘍増大が抑制される実験系を構築することに成功し、長時間の持続的な運動より、インターバル
を挟んで短時間運動を複数回させる方がより効果が高い事が示唆された。さらに、筋肉の電気刺激によっても、
腫瘍位置によっては、腫瘍抑制効果を観察出来る事が確認された。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that exercise may change the immune cell dynamics in 
an individual's body, and it is thought that by studying the relationship between exercise and 
immunity, new immunotherapeutic targets can be explored. In this study, we investigated the 
regulatory mechanism of cell dynamics by analyzing the effect of combined exercise on the effect of 
immuno-cell therapy in a cancer-bearing mouse model.
We succeeded in constructing an experimental system in which tumor growth is suppressed by exercise,
 and it was suggested that it is more effective to exercise for a short period of time multiple 
times with an interval than for long-term continuous exercise.  Furthermore, it was confirmed that 
the tumor suppressive effect can be observed depending on the tumor position even by electrical 
stimulation of the muscle.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果は、養子免疫療法において、運動等の外的刺激により、治療効果を改善する事が可能である事を意
味しており、今後の免疫療法における新しい介入手段となる事が期待出来る。薬剤ではない、新しい手法である
ため、既存の治療法との併用が容易である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

運動による、全身の免疫状態の変化は、免疫細胞の体内での活性化状態、分布に大きく影

響を与えている事が予想されている。運動量の減少は、老化による発癌率の上昇の一因と

も考えられており、運動、免疫、老化の関連について研究する事で、それらのコントロー

ル方法の開発になると考えられる。 

本研究では、運動の何が免疫細胞に作用しているかのメカニズムを探索し、運動の代替刺

激を開発する事で、免疫細胞の体内での状態、分布をコントロールする新しい手法の開発

を目指した。 
 
２．研究の目的 
 

近年、癌に対する各種の免疫療法の開発、臨床試験が振興している。現行の免疫療法は主

に 2 種類のメカニズムを利用している。一つは、Programmed Cell Death (PD-1)や

CTLA-4 といった、細胞性免疫の抑制機構をターゲットとして、癌による免疫抑制を解除

する事で、免疫細胞の活性化を図るものであり、もう一つは CAR や TCR の遺伝子導入に

代表される、癌をターゲットとする免疫細胞を作り出し、増殖させて投与する免疫細胞療

法である。 

 これらの治療法は、癌に対して非常に有効であり、今後も開発は進んでいくと考えられ

る。しかし、免疫抑制解除戦略については、そもそも患者体内の抗癌免疫細胞が少ない

場合は効きづらく、また副作用として自己免疫細胞の活性化がおこり、肺、大腸、肝

臓、甲状腺など各所の炎症が起こりやすい。免疫細胞療法についても、個別の細胞調

製が必要であり、また使用前処置として免疫抑制処置が必須のため患者負担が大きく、

頻回には使えないという問題がある。また、両者に共通の問題として、現在のところ

は薬価が非常に高いという点も挙げられる。そしてなにより、今後の高齢化社会にお

いて求められる癌予防には両者とも利用できない。癌免疫療法だけでなく、癌の予防、

リスク診断にも利用でき、また簡便かつ安全に免疫細胞の活性化や体内での生存を促

す、新規の免疫活性化メカニズムの探索が求められている。そこで、私が着目してい

るのが、運動による免疫活性調整機構である。 

人類は、ほ乳類、類人猿の中でも長時間の運動に適した骨格、代謝機能を持つ動物である事が

知られている。長距離の移動が可能であり、筋力、体格でははるかに劣る獲物を集団で時間を

かけて追い、狩猟出来た事が、人類の繁栄に繋がっている。体毛が薄く、全身から汗をかける

ため、熱効率が良い事も人類が長時間運動出来るように進化した事の一つの証拠であろう。長

距離の運動、移動は、新しい環境、未知の抗原との接触を引き起こすため、人類の進化による

運動量の増加と免疫細胞機能の増強、進化は密接に関連していると予想され、研究が進められ

ている。近年になり、運動が免疫機能に及ぼす好影響が報告されてきている。癌統計において

も定期的な運動習慣を持つ人は、癌発症リスクが低く、また癌患者では治療後の予後が良い事

が知られている。癌細胞を移植した実験動物での研究においても、適量の運動は癌の進展を抑

制する事が報告されており、免疫細胞の活性化機構が存在すると考えられるが、詳細は解明さ

れていない(Pederson et al. Cell Metabolism 2016)。 

 そこで本研究では、まず運動を介した T 細胞の活性化、担癌マウスモデルでの運動によるが



ん細胞サイズの推移をマウスにおいて解析し、新規の免疫活性化メカニズムの解明、活性化の

指標となるマーカー探索を行うことを目指した。運動の代替刺激の探索が最終的な目的である。 

 
３．研究の方法 
 

運動負荷の有無で群分けした NSG マウスまたは C57BL/6 マウスに、OVA-EG7 細胞(OVA

発現胸腺腫瘍細胞株)を皮下移植し、運動負荷群とコントロール群、尾部懸垂による後肢萎

縮群に分け、OT1マウス(OVA特異的TCRとランスジェニックマウス)より採取したCD8T

細胞を静脈投与し、腫瘍進展、移植 T 細胞をモニタリングした。また、投与後の T 細胞の

分布、機能を解析し、運動による CD8T 細胞の活性化の機序の探索、効果指標となるマー

カーの探索を行った。 

 
 
４．研究成果 
 

NSG マウスを、通常飼育群、ランニングホイール付きのケージ飼育群、尾部懸垂による行

動制限群の 3 群に分け、OVA 発現腫瘍、EG7-OVA の皮下投与を行った。投与 9 日目に

OT-1 マウス CD8T 細胞を採取し投与行った。 

 
ランニングホイー
ル群では、安定し
た運動を行ってい
る事が確認され、
腫瘍サイズの増大
が有意に抑制され
る事が分かった
(図 2)。 
 
 
 

Day-30 ケージ分け 
  

Day 0  
EG7-OVA 1x10^6 
SC  

Day 9 OT1 CD8 T 細胞注入
1.5x10^6  

図１　OT1マウスのCD8T細胞移入実験  

図２　皮下固形腫瘍、腫瘍サイズの推移  
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また、CD8T 細胞投与後、10日目の採血では、ホイール群において抹消血中の OT-1T 細胞数が増
加する傾向を認めた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

抹消血 T 細胞の表面マーカ発現の解析を行ったが、ランニング群とコントロール群におい

て明らかな差を検出出来なかった。次に、運動の効果は持続するものなのかを検証する為

に、ホイール運動を 4 週間行った OT-1 マウスの CD8T 細胞と、運動していない OT-1CD8T

細胞の抗腫瘍効果の比較を行った。 

 

 

この検証では、コントロール、運動群に有意差を認めず、運動による刺激自体が、免疫細

胞の機能に影響する事が示唆された。 

OT-1T 細胞の移植による免疫細胞療法モデルにおいて、自由運動が腫瘍増大を抑制する実

験系を確立した。本実験では、抹消血中の T 細胞機能の変化は検出出来なかったが、抹消

血での OT-1T 細胞の検出数が増える傾向にあり、体内での細胞分布が変化している事が考

えられた。また、運動による変化は、レシピエント側の運動によって起こる事が示唆され、

運動の癌免疫に対する活性化は、主に細胞の体内動態変化による事が考えられた。 

これらの事から、次の実験として、運動を模倣した外部刺激の探索を現在進めている所で

ある。 
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