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研究成果の概要（和文）：近年の免疫チェックポイント阻害（ICB）療法の成功により、腫瘍免疫の賦活化で、
肺がんを治療できることが示された。しかし、不応答症例の方がむしろ多いこと、耐性獲得がんの出現、など、
依然大きな問題がある。本研究では、腫瘍の代謝に干渉することによって上記問題を解決できないか？という観
点から検討を行った。その結果、腫瘍細胞に特徴的なブドウ糖代謝（ワールブルグ効果）が自身への免疫寛容を
もたらすこと、そのメカニズムとしてブドウ糖代謝と免疫シグナル伝達制御との間のクロストークが関わること
が強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：The recent success of immune checkpoint blockade (ICB) therapy has shown 
that lung cancer can be treated by activating tumor immunity. However, there are still major 
problems, such as the rather large number of non-responsive cases and the emergence of resistance. 
In this study, the possibility that interfering with tumor metabolism resolves immune tolerance was 
investigated. The results strongly suggest that tumor glucose metabolism (Warburg effect) leads to 
immune tolerance, and that the mechanism involves crosstalk between glucose metabolism and 
regulation of intracellular signal transduction that regulates immunity.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺がん治療においても免疫チェックポイント阻害治療（ICB）が一般化し、さらにICBと多剤の併用治療が続々と
ファーストライン化すると見込まれる現況において、ICBへの不応答例を予測したり、減らす手法の開発は極め
て重要である。今後、本研究の成果をさらに発展させ、新たなICB併用治療としての有用性を検証する意義は高
い。本研究は、そのような目標に向けて、その基礎をなるデータを収集することができた。メカニズムについて
は、より詳細な解析が必要と思われる。

※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 

近年の免疫チェックポイント阻害（ICB）療法の成功により、腫瘍免疫の賦活化で、肺がんを

治療できることが示された。しかし、i) 不応答症例の方がむしろ多いこと、ii) 耐性獲得がん

の出現、など、依然大きな問題がある。我々は最近、腫瘍に特徴的な糖代謝形質（Warburg 効果

（ワールブルグ効果））が、自身に対する免疫寛容を強く誘導していることを発見した。本研究

では、この腫瘍 W効果がもたらす免疫抑制機構を、新規治療標的として開発する。がんが免疫系

を回避する新規メカニズムを明らかにしつつ、がん代謝という普遍性の高い特性をターゲット

する“新規イムノセラピー”への展開に向けて、その基礎となるデータを収集する研究を構想し

た。 

 

２．研究の目的 

ICB 療法の成功により、腫瘍免疫の賦活化で、肺がんを治療できることが示された。しかし、

i) 不応答症例の方がむしろ多いこと、ii) 耐性獲得がんの出現、などの大きな問題がある。本

課題では、1) ワールブルグ効果による免疫寛容誘導メカニズムを解明するとともに、2) ワー

ルブルグ効果ターゲット免疫療法の有効性をマウス前臨床モデルにて検証する。現状では ICB 進

歩の恩恵を受けられていない多数の NSCLC 患者に福音をもたらす新たなイムノセラピーへの展

開が期待できるとともに、学術的にも、～90 年来の謎となっているワールブルグ効果の意義解

明など、極めて大きな成果を期待できる。 

 

３．研究の方法 

ワールブルグ効果型および反ワールブルグ効果型の解糖系酵素を発現する遺伝子改変マウス

から肺上皮細胞を単離し、不死化・形質転換した後に各種実験に用いた。普遍性検討においては、

肺がんに限定せず、syngenic な非免疫不全マウスに生着できるマウス細胞株を実験に用いた。

移植系での検討：遺伝子改変マウス肺上皮細胞の syngenic allograft 腫瘍を解析した。(a) 浸

潤白血球（TIL）細胞表面マーカーはフローサイトメトリーによって解析した。(b) バルク腫瘍

の遺伝子発現解析は、Nanostrings 法、および RNA-Seq を用いた。 また、培養系にて、前述の

肺上皮細胞について、いくつかのサイトカイン・増殖因子で刺激後の遺伝子発現を、RNA-seq 法

でしらべた。また、全エキソンシークエンスを行い、腫瘍変異負荷量（tumor mutation burden）

を算出した。 

 

４．研究成果 

ワールブルグ効果による免疫寛容誘導メカニズムを解明するとともに、ワールブルグ効果ター

ゲット免疫療法の有効性をマウス前臨床モデルにて検証することを目的として、各種取り組み

を行った。 

【メカニズムの解明】 



遺伝子改変マウス肺上皮細胞を形質転換の後に野生型マウスに移植して syngenic allograft 腫

瘍を形成させ、ワールブルグ効果が免疫回避を導く分子機構を検討した。浸潤白血球（TIL）細

胞表面マーカーの解析やバルク腫瘍の遺伝子発現解析等により、ワールブルグ効果がもたらす

免疫寛容に強く関与すると思われるシグナル伝達経路が浮上した。このシグナル異常は培養系

における細胞の遺伝子発現解析においても、同様にみとめられた。これらの結果から、ワールブ

ルグ効果がもたらす免疫寛容には、腫瘍細胞内における代謝制御とシグナル伝達制御との間の

クロストークが関わることが強く示唆された。 

この経路のシグナル異常メカニズムを明らかにするための各種解析を行った。シグナル経路

を駆動する受容体に対する中和抗体を用いた検討等から、ワールブルグ効果様の代謝に、当該シ

グナル経路のオートクライン/パラクラインループを抑制する作用があることが分かった。 

 念のため、全エキソンシークエンスを行って腫瘍変異負荷量をもとめたが、表現型の差異を説

明できるような違いはみとめられなかった、 

【マウスモデルにおける治療効果の検証】 

遺伝子操作によるワールブルグ効果への拮抗が、既存チェックポイント阻害と相乗効果を示

すか否か、検討した。その結果、PD-1 阻害および PD-L1 阻害のいずれとの組み合わせにおいて

も、相乗的な治療効果をもつことが明らかになった。これら相乗効果をより普遍的に検証するた

め、種々の syngenic 移植腫瘍系をテストし、まず、各試験系におけるベースラインの ICB 反応

性を確認した。 

遺伝子操作によるワールブルグ効果への拮抗が、既存チェックポイント阻害と相乗効果を示

すか否か、種々の syngenic 移植腫瘍系を用いて検討した。多くの場合、PD-1 阻害よりも PD-L1

阻害の方が、腫瘍抑制効果が大きかった。この現象が、マウス固有のものなのか、使用する抗体

の性能の問題によるものなのかは判然としていない。ともかく、全てではないが複数細胞株にお

いて、ワールブルグ効果解消に似た代謝改変が、2a) 移植腫瘍の増大を遅らせること、2b) 免疫

チェックポイント阻害に対する感受性を高めること、が分かった。 
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