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研究成果の概要（和文）：体細胞変異数が多いがんは悪性度が高いが、免疫系からの攻撃も受けやすくなってし
まい、がん細胞にとっては不利な可能性もある。そのような状況に陥った際には従来の「がん免疫編集」機構に
加えて、がんの悪性度に関わるようなシグナルを巧みに利用する新たな免疫編集機構で免疫系から逃れていると
いうメカニズムが考えられた。そこで、非小細胞肺癌、大腸癌の臨床検体を用いて、体細胞変異数が多いにも拘
わらず免疫系が抑制されている症例の存在を明らかにし、マウスモデルも交えて実際に関与する因子を同定し
た。新たな免疫編集機構の存在に加えて、単純な体細胞変異数の評価だけではなく、より質的な評価が必要であ
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cancer cells with high tumor mutation burden (TMB) can have a more malignant
 phenotype, but strong antitumor immunity can be also induced by high TMB. Here, we have found that 
a fraction of patients has non-inflamed tumor microenvironment despite high TMB due to some 
signaling pathways related to the malignant phenotype and we could validate several pathways using 
mouse models. From these findings, novel immunoediting mechanisms via somatic mutations is proposed,
 and we should consider not only just simple TMB but also the quality.

研究分野： 腫瘍微小環境学

キーワード： がん免疫編集　腫瘍免疫　ネオ抗原

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の「がん免疫編集」に加えて、がんが悪性度に関わるようなシグナルを巧みに利用して免疫系から逃れてい
るという新たながん免疫編集を明らかにした。そのような悪性度に関わるシグナルもいくつか同定し、それらは
がん免疫療法の治療標的になる可能性があり、今後のバイオマーカーや併用療法としての新たな治療開発に繋が
るデータである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
発がん過程で、がんは抗腫瘍免疫応答から逃れるため免疫制御機構・逃避機構を巧みに利用し

ている(「がん免疫編集」）。抗 PD-1/PD-L1 抗体を含むがん免疫療法はこの逃避機構を阻害するこ

とで様々ながんに効果が証明された。しかしながら、いまだその効果は不十分であり、より効果

の高い治療方法や効果予測バイオマーカーが求められている。 

効果予測バイオマーカーとして腫瘍体細胞変異数の重要性が報告されている。即ちアミノ酸

置換を伴う腫瘍体細胞変異数が多い症例は、異物として認識される抗原（ネオ抗原）が多く存在

し、免疫原性が高く細胞傷害性 T 細胞（CTL）の浸潤も多く、がん免疫療法の効果が高いことが

報告されている。体細胞変異数が多いほど免疫原生が高いのであれば体細胞変異数と腫瘍局所

での免疫応答の間には正の相関関係があることが想定されるが、あまり相関関係が認められて

いないという報告もある。一般的に体細胞変異数が多いがんは悪性度が高く、がん細胞の生存や

増殖には有利と考えられているが、体細胞変異数が多いということは抗腫瘍免疫応答の側面か

ら考えると、がんにとってはネオ抗原が増えるため免疫系からの攻撃を受けやすくなってしま

い、がん細胞の生存や増殖にとっては不利である可能性もある。したがってがん細胞はそのよう

な状況に陥った際には新たな免疫逃避機構が必要になり、がんの悪性度に関わるようなシグナ

ルを巧みに利用して、免疫系から逃れているというメカニズムが考えられた。 

 
２．研究の目的 
体細胞変異数が多いがんは悪性度が高いが、抗腫瘍免疫応答の側面から考えるとネオ抗原が

増えるため免疫系からの攻撃を受けやすくなってしまい、がん細胞の生存や増殖にとっては不

利である可能性もある。したがってがん細胞はそのような状況に陥った際には今までの「がん免

疫編集」機構に加えて、がんの悪性度に関わるようなシグナルを巧みに利用して、免疫系から逃

れているという新たながん免疫編集のメカニズムが考えられた。この仮説に基づいて、新たな免

疫編集機構の存在を証明することを目的に本研究を計画した。結果は新たな効果予測バイオマ

ーカーや耐性機序・併用薬の可能性に繋がる可能性がある。 

 
３．研究の方法 
TCGA といったデータベース及び今までのデータに加えて、新たに非小細胞肺癌や大腸癌の腫

瘍 DNA/RNA について全エクソン解析（exome）と網羅的遺伝子発現解析（RNAseq）を行い、さら

に腫瘍浸潤リンパ球についてフローサイトメトリーやマスサイトメトリーで解析し、体細胞変

異数と腫瘍局所の免疫応答の相関関係のデータを得て、仮説に関与するようなシグナル・因子を

GSEA などで同定する。 

同定した候補についてマウスの細胞株に導入もしくはノックアウトし、抗 PD-1/PD-L1 抗体の

耐性および阻害剤などによる耐性化解除について検証する。また、マウスの細胞株に ENU という

薬剤でランダムに変異を入れながら培養を続け、マウスに腫瘍が拒絶されるか、さらに入れ続け

た場合に腫瘍が拒絶されずに生着するかを検証する。それらの DNA/RNA を exome, RNAseq で解

析し、ネオ抗原の増加やどういった遺伝子発現・シグナル異常が新たな免疫編集機構に関わるか

を解析する。候補については強制発現やノックダウン・阻害剤によりマウスへの生着を評価して

関与を証明する。 

 

４．研究成果 

非小細胞肺癌、大腸癌の臨床検体を用いて、体細胞変異数が異常に多いにも関わらず、免疫



応答が起きていないような症例の存在を明らかにした。そういった症例について、体細胞変異

からネオ抗原を予測し、予測上位のペプチドと患者リンパ球を用いてアッセイした。結果、そ

のような症例でも末梢血に抗原特異的T細胞の存在が確認され、ネオ抗原は存在するにも関わら

ず、特異的T細胞が浸潤できていないような状況が想定された。遺伝子発現を解析するとそうい

った症例では抗原提示細胞に関わる遺伝子発現が低下しており、逆にがんの悪性化に関わるい

くつかのシグナルの遺伝子発現が上昇していた。またENUで変異を誘導したマウス腫瘍株はマウ

スに拒絶されたが（株1）、さらに変異を誘導すると再びマウスに生着することを確認した（株

2）。免疫不全マウスでは親株と株1、株2で生着や増殖に差は見られず、この現象には何らかの

免疫環境が関与していると考えられた。これらの株について変異解析を行ったところ、親株＜

株1＜株2と体細胞変異数が多かった。一方で、発現解析からは臨床検体同様に腫瘍の悪性化に

関わるシグナルが複数関与していることを明らかにした。これらシグナルの阻害剤を使用した

際に再生着した株2の成長が抑制され、この効果は他の株や免疫不全マウスでは見られず、株2

でこのシグナルが免疫系に作用し免疫応答が抑制されていることが示唆された（論文投稿

中）。 

さらに、MSI-Hという異常に体細胞変異が多いタイプの大腸癌の臨床検体を用いて解析を行っ

た。免疫染色や遺伝子発現解析からはMSI-H大腸癌では必ずしも全例で免疫応答が強く起きてい

るわけではなく、ゲノム解析からはHLAの変異や脱落により免疫応答が落ちているパターンが見

られた（論文投稿中）。またHLAに異常がない集団でも、ネオ抗原が多いにも拘わらず、免疫応

答が低下している患者群が見られた。特にMSI-Hで過去にも報告がある共通のネオ抗原を有して

いるものの、免疫応答があまり起きていような患者群も存在した。そこで遺伝子発現解析か

ら、これらの免疫応答が起きていない集団で上がっている免疫抑制に関わるシグナルを同定し

た。そして、このシグナル自体がネオ抗原に関連する可能性をin vitroで証明した。さらにこ

のシグナルに関わる遺伝子を強制発現もしくはノックダウンしたマウス腫瘍細胞株を複数作成

し、in vivoの検証を行ったところ、そのようなシグナルが抗腫瘍免疫応答を抑制し、抗PD-1抗

体治療の耐性に関わることが明らかになった。 

以上より、体細胞変異・ネオ抗原に対する抗腫瘍免疫応答を腫瘍側の悪性化に関わるシグナ

ルが抑制するような新たな免疫編集機構の存在が複数のがんで明らかにされ、単純なネオ抗原

という量的な評価だけでは限界で、より質的な評価が必要であることが示唆された（図）。 
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