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研究成果の概要（和文）：　本邦において死亡原因第一位の癌である肺癌の微小環境において、癌促進作用と免
疫抑制作用を有する形質転換増殖因子β（TGF-β）の細胞内信号伝達分子SMADと炎症性因子細胞内信号伝達分子
STATの相互作用が肺の免疫系恒常性維持と抗肺癌免疫をどのように制御するかを研究した。
 SMADとSTATが協調して古典的・形質細胞様樹状細胞分化を制御し、樹状細胞内SMAD信号伝達を抑制すると抗肺
癌免疫能が増強することを明らかにした。古典的SMAD信号伝達経路、STATと協調する非古典的SMAD信号伝達経路
が異なる作用をTリンパ球による抗腫瘍獲得免疫に及ぼすことを見出した。

研究成果の概要（英文）： Transforming growth factor (TGF)-β and various inflammatory cytokines 
enhance cancer progression, while suppressing anti-tumor immunity in tumor microenvironment 
including lung cancer, which is the leading cause of death in Japan. This research has focused on 
the networking of the intracellular signaling molecules of these cytokines: SMADs for TGF-β and 
STATs for inflammatory cytokines in the regulation of anti-lung cancer immunity and homeostasis of 
the adoptive immune system in the lungs. 
 I have found that STATs and SMADs cooperate to regulate the differentiation of conventional and 
plasmacytoid dendritic cell subsets. Inhibition of a certain SMAD pathway in dendritic cells was 
found to be efficiently enhance anti-lung cancer immunity. I have found that the classical SMAD 
pathways and non-classical SMAD pathways exert distinct functions in T cell-mediated anti-lung 
cancer immunity.

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
　本邦において死亡原因第一位の癌である肺癌の治療は、遺伝子変異に対する分子標的薬や免疫チェックポイン
ト阻害薬の登場によって大きく進歩したが、治療抵抗性の獲得、再発、副作用の問題解決が望まれている。
　一方、免疫チェックポイント阻害薬の基礎研究以前から長年にわたり癌に対するTGF-β阻害薬の臨床治験が行
われてきたが、未だ臨床に用いる段階に達していない。
　本研究は、これら懸案を解決する基礎となり得る。

※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 

 癌の微小環境においては、多くの炎症性因子と共に、癌促進作用と免疫抑制作用を有する形質

転換増殖因子β（TGF-β）が活性化している。TGF-βは SMAD、多くの炎症性因子は STAT という

分子を用いて細胞内信号を伝達し、免疫系やがん細胞の生存・増殖・悪性化・転移を制御する。

本邦において死亡原因第一位の癌である肺癌の微小環境において、SMAD と STAT が相互作用を介

して抗腫瘍免疫の要である樹状細胞と T リンパ球をどのように制御していているか、詳細につ

いては不明であった。 

 

２．研究の目的 

 SMAD と STAT が、樹状細胞と Tリンパ球の分化と恒常性維持をどのように制御するか、肺癌の

微小環境において樹状細胞と T リンパ球の活性化と機能をどのように制御し、肺癌の進行にど

のような影響を与えるかを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 各種 SMAD を樹状細胞特異的に欠損したマウスと野生型対照群マウスを用いて、SMAD と STAT

が試験管内、生体内での樹状細胞の分化に及ぼす作用を調べた。 

 ホタルルシフェラーゼ発現ルイス肺癌由来細胞株を、各種 SMAD を Tリンパ球特異的または樹

状細胞特異的に欠損したマウスと野生型対照群マウスの尾静脈から注入し、肺での腫瘍形成を

経時的に生体イメージング装置で観察した後、Tリンパ球及び樹状細胞での SMAD と STAT の相互

作用と抗腫瘍免疫能を解析した。 

 

４．研究成果 

(1) SMAD と STAT による樹状細胞サブセット分化制御 

 TGF-βI 型受容体によって C 末端がリン酸化を受ける SMAD2、SMAD3 の内、SMAD3 が形質細胞

様樹状細胞分化に重要な転写因子を誘導する一方で、古典的樹状細胞分化に重要な転写因子の

発現を抑制することを見出した。さらに、STAT3 は転写調節共役因子と共に SMAD3 の発現を抑制

して古典的樹状細胞分化を促進することを発見し、その分子機序を明らかにした。 

 

(2) SMAD による樹状細胞を介した抗腫瘍免疫制御 

 肺癌担癌マウスにおいて、特定の樹状細胞内 SMAD による TGF-β信号伝達阻害が抗腫瘍免疫を

賦活化し、肺癌に対する樹状細胞療法の効果を高めることを見出した。 

 

(3) SMAD と STAT による Tリンパ球分化・機能制御 

 古典的 SMAD 信号伝達経路の内、特定の経路が TGF-βによるエフェクターT細胞サブセットの



分化と機能を抑制することを見出した。一方、非古典的 SMAD 信号伝達経路の一部は STAT と協調

してエフェクターT細胞サブセットの分化と機能を調整することを見出した。 

 

(4)当初予期していなかった新たな知見 

 当初は、上述の通り、樹状細胞と Tリンパ球内因性の SMAD―STAT 信号伝達相互作用が肺癌に

対する抗腫瘍免疫に及ぼす効果とその機序を解明することを研究目的としていたが、ルイス肺

癌由来細胞肺癌モデルの条件最適化実験を行う過程で、肺癌細胞内因性 SMAD 信号伝達経路の異

常が、SMAD 信号伝達経路に異常が無い免疫細胞に作用して抗腫瘍免疫を制御することを見出し

た。 

 

肺癌治療は、遺伝子変異に対する分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬の登場によって大

きく進歩したが、治療抵抗性の獲得、再発、副作用の問題解決が望まれている。免疫チェックポ

イント阻害薬の基礎研究に先立って長年にわたり、TGF-β による免疫抑制作用を阻害し抗腫瘍

免疫能を増強する効果を狙った各種 TGF-β 阻害薬の臨床治験が行われてきたが、残念ながら多

くの治験が失敗に終わり、現在も多くの治験が行われているものの、未だ承認に至っていない。

本研究の成果は、これら懸案を解決する基礎となり得る。 
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