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研究成果の概要（和文）：研究者は転写因子ASCL1が肺癌の腫瘍免疫機構に及ぼす影響について、細胞実験、マ
ウス実験、既存の公共データ解析などの手法を用いて検証を行った。その結果、ASCL1を発現する肺腺癌は特定
のサイトカインやその受容体の発現レベルが低く、腫瘍免疫機構が抑制されているメカニズムの一端を明らかに
することができた。

研究成果の概要（英文）：We have studied the effects of the transcription factor ASCL1 on the tumor 
immune system of lung cancer using techniques such as cell experiments, mouse experiments, and 
existing public data analysis. 
As a result, we clarified a part of the mechanism by which the expression level of specific 
cytokines and their receptors is low in lung adenocarcinoma expressing ASCL1 and the tumor 
immunological mechanism is suppressed.

研究分野： 肺癌

キーワード： 肺癌　腫瘍免疫　トランスクリプトーム解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、肺癌においては特定のマスター転写因子の発現によってその腫瘍免疫機構に大きな差があ
ることが明らかになった。現在の臨床の現場では免疫療法が盛んにおこなわれるようになっており、本研究の成
果により、将来的には特定の遺伝子の検査により免疫療法の効果予測や適応の判定ができるようになる可能性が
あると考える。

※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 

肺癌は癌死亡のうち部位別では最多であり、全世界で年間 100 万人以上の死亡原因であ

る。肺癌には腺癌（30-40%）・扁平上皮癌（20-30%）・肺小細胞癌（10-15%）を含む神経内分

泌腫瘍などの組織型がある。ASCL1 は神経内分泌細胞の系統分化において中心的な役割を担

うマスター転写因子であり、特に肺小細胞癌の約 75%に発現することが知られている。 

申請者らは肺小細胞癌において、ASCL1 が特徴的な転写ネットワークを形成し、細胞の生

存・分化に関与していることを報告した（Horie, Miyashita et al. J Pathol. 2018）。ま

た申請者は肺腺癌の約 10%において ASCL1 の発現がみられ、特徴的な臨床的・分子生物学的

特性を有することを発見した。具体的には、ASCL1 の発現は喫煙歴と相関し、EGFR 遺伝子変

異の頻度が極めて低く、一方で STK11（LKB1）遺伝子変異の頻度が高かった。さらに、ASCL1

陽性の肺腺癌は PD-L1・MHC クラス II 分子などの免疫関連遺伝子や、T細胞・B細胞・NK細

胞などの免疫細胞マーカーの発現レベルが極めて低く、腫瘍免疫応答が強く抑制されてい

る（いわゆる immune desert である）ことを見出した（Miyashita et al. J Thorac Oncol. 

2018）。 

以上の知見から、ASCL1 発現および神経内分泌分化に伴って腫瘍免疫応答が抑制されると想

定されるが、そのメカニズムは未解明であり、癌特異抗原の発現、抗原提示、免疫細胞の活

性化・遊走、腫瘍組織への免疫細胞浸潤など、様々な細胞応答での変化が推測される。 

 

２．研究の目的  

(1) 本研究では、神経内分泌分化のマスター制御因子 ASCL1 の機能に着目し、ASCL1 を発現

する肺腺癌や肺小細胞癌における免疫応答抑制機構を解明することで、肺癌の分子病態の

解明、治療効果予測因子の同定、新たな治療アプローチの開発に寄与することを目的とした。 

 

３．研究の方法  

(1)ASCL1 で腫瘍免疫応答が抑制されるメカニズムを解明するため、下記の実験を行った。 

① ASCL1により制御される遺伝子のプロファイリング 

申請者は ASCL1 陽性肺腺癌細胞（VMRC-LCD）において ASCL1 ノックダウンを行い、RNAシ

ーケンス解析により ASCL1 の標的遺伝子群を網羅的に同定した。さらに ASCL1 発現レトロ

ウイルスベクターを作成済であり、ASCL1 発現細胞でも RNA シーケンス解析を行い、ASCL1

により制御される遺伝子のプロファイリングを進めた。 

② ASCL1が腫瘍内浸潤を抑制する免疫細胞の同定 

申請者はマウス肺腺癌細胞の同系同所移植モデルの実験系を確立し、複数の細胞株を用

いた実験で、ASCL1 遺伝子導入を行った細胞では腫瘍内部における T細胞浸潤が低下する



ことを発見した（未発表）。本研究では免疫細胞のサブセットをより詳細に明らかにする

ため、免疫細胞マーカーの免疫組織化学染色やフローサイトメーターによる評価を行っ

た。 

③ ASCL1陽性の肺癌細胞から産生される液性因子の解析 

申請者は ASCL1 を発現させた肺腺癌細胞における抗体アレイを施行し、ASCL1 によって多

彩なケモカインの産生が抑制されることを見出した。これらのケモカインの産生を細胞実

験でも確認するほか、免疫細胞の遊走・活性化に及ぼす影響を検証した。 

 

４．研究成果   

(1)LLC、CMT64 細胞株に Ascl1 発現レトロウイルスベクターを導入し、Ascl1 の強制発現を行っ

た。Ascl1 の強制発現は両細胞株は細胞増殖に寄与し、かつ細胞増殖に関与するサイクリン系の

転写レベルの活性化も認めた。 

 

(2)次に、CMT64 細胞株に Ascl1 を強制発現させ、培養液中のサイトカインアレイを施行した。

その結果、Ccl20, Cxcl2, Cxcl10, Cxcl16 の発現が低下した。 



 

(3)マウス肺に CMT64 細胞株を注射する実験系を確立し、Ascl1 が腫瘍免疫にどのように関与し

ているのかを検証した。ASCL1 陽性の肺腺癌は、CD8 +、CD4 +、CD20 +、FoxP3 +リンパ球、お

よ び CD163 + マ ク ロ フ ァ ー ジ の 浸 潤 が 少 な い こ と が 明 ら か に な っ た 。



 

以上より、ASCL1 は、cell-autonomous なシグナル伝達だけでなく、ケモカイン産生と免疫

応答を調節することによっても、その腫瘍促進効果を仲介することが明らかになった。 
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