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研究成果の概要（和文）：　本研究は抗腫瘍免疫の主役であるTリンパ球のいわゆる免疫代謝経路を解明するた
めに実施した。免疫代謝経路を解明するためにホルマリン固定病理標本を使用し、空間的解析技術によりmRNAの
発現を解析した。
　解析の結果、抗腫瘍免疫で腫瘍の進展を制御するために重要な代謝プロセスは解糖系ではなく、ミトコンドリ
ア関連経路であることが判明した。加えてToll-like receptor 4経路がその活性化に大きく寄与することが判明
した。

研究成果の概要（英文）：This study was performed to elucidate the immunometabolic pathways of the T 
lymphocytes which were associated with antitumor immunity. Using a formalin fixation pathology 
specimen, the expressions of mRNAs were analyzed by a digital spatial profiler to elucidate an 
immunometabolic pathways.The analyses showed that the most significant immunometabolic process was 
mitochondria-related pathway, but not the glycolytic pathway to regulate the tumor progression. In 
addition, it was revealed that Toll-like receptor 4-related pathway greatly contributed to their 
activation.

研究分野：頭頸部癌
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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頭頸部癌の免疫代謝プロセスのさらなる解明が見込まれ、さらに将来、腫瘍免疫を活性化
するための薬剤選択など頭頸部癌免疫療法による患者予後の改善が見込まれる。
　加えてミトコンドリア経路が免疫代謝に深く関与し、そしてそこにToll-like receptor 4経路が関与すること
が示されたことで、学術的にも本研究から派生して咽頭癌症例の扁桃における細菌叢の解明が進み、その結果、
さらに新しい治療法の開発が見込まれる意義は大きい。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 癌細胞は好気的環境下でも解糖系により ATPを産生する（Warburg効果）。これまで癌細胞が
この様な好気的解糖を行うためのメカニズムが解明されてきた。一方、癌免疫の分野では、免疫
担当細胞の機能と代謝の正の相関性が指摘されている。癌微小環境に着目すると、癌細胞が好気
的解糖により大量のブドウ糖やアミノ酸を消費するため、間質のブドウ糖やアミノ酸は不足す
る（代謝競合）。そのため、抗腫瘍免疫の主役である Tリンパ球をはじめとする免疫担当細胞で
は解糖系によるブドウ糖からの ATP の産生やアミノ酸の代謝が抑制され、エネルギー不足に陥
る。その結果、腫瘍浸潤 Tリンパ球の抗腫瘍活性は低下する。また、programmed cell death (PD)-
1をはじめとする免疫チェックポイントが刺激されると、Tリンパ球の解糖系をはじめとする代
謝が低下し、その結果、Tリンパ球の抗腫瘍活性が低下する。従って、免疫チェックポイント阻
害剤により腫瘍浸潤 Tリンパ球の解糖系代謝が促進すると、Tリンパ球の機能は活性化するが、
その割に再発・進行頭頸部癌ではその奏効率は現状で 10%程度とその効果はまだ不十分であっ
た。          
 そこで著者は、Tリンパ球の代謝を活性化する薬剤による治療法を取り入れることで免疫療法
（免疫チェックポイント阻害剤や養子免疫療法）との併用により癌の治療効果を劇的に改善で
きると考えた。また、免疫療法の個別化のステージでは、薬剤を投与することでモデルマウスの
癌微小免疫環境の変化と薬剤の効果を評価し、その結果をもとに実際に患者に投与する薬剤を
選択することが必要と考えた。 
また著者は以前、頭頸部癌のセンチネルリンパ節（SN）では、免疫担当細胞の流路となるリン
パ洞が拡張して癌細胞を受け容れやすい環境にあることを示した。そこで著者は、SNでは Tリ
ンパ球の抗腫瘍活性も低下して癌細胞を受け容れやすい状態にある、と考えた。そこで SNの T
リンパ球の代謝を解析し、その結果に基づき薬剤により SNの Tリンパ球の代謝を促進して抗腫
瘍活性を高めればリンパ節転移を予防できる、と考えた。 
 
２．研究の目的 
癌組織では抗腫瘍免疫の主役である T リンパ球の解糖系代謝と抗腫瘍活性がともに低下して
いることが報告されている。また、免疫担当細胞で代謝が促進すると機能が向上することが指摘
されている。そこで著者は、Tリンパ球の解糖系をはじめとする代謝を促進することでその抗腫
瘍活性が高められ、頭頸部癌の免疫療法の効果を劇的に改善できると考えた。これらの背景を踏
まえ、本研究では頭頸部癌の研究に免疫代謝という新しい概念を持ち込み、癌微小環境における
免疫代謝活性を解析する。モデルマウス（免疫ヒト化マウスとシンジェニックマウス）を作成し
て頭頸部癌の個々の患者の Tリンパ球の代謝を解析し、その結果に基づいて、Tリンパ球の代謝
を促進する薬剤を免疫療法と併用してその抗腫瘍効果を評価する。さらに、癌組織のリンパ流が
最初に流入するセンチネルリンパ節の T リンパ球の代謝を促進する薬剤を選択し、リンパ節転
移を抑制する効果も評価する。 
 
３．研究の方法 
A) モデルマウスの作成：i）シンジェニックマウス [C57BL/6マウスに同マウス由来口腔癌MOC
細胞を移植する(C57BL/6-MOCモデル)]、ii）免疫系ヒト化マウス [免疫不全マウスに頭頸部癌患
者由来末梢血単核細胞(PBMC)を移植後、同一患者の癌組織を移植する(PBMC-PDXモデル)]。癌
細胞・癌組織は下肢足部に移植し、膝窩部のリンパ節を SNとする。B) 免疫代謝系の解析： i）
TCAサイクル活性の指標として酸素消費速度を測定する、ii）解糖系活性の指標として細胞外酸
性化速度を測定する、iii）Tリンパ球の代謝産物プロフィールの解析は、細胞代謝産物アッセイ
とメタボローム解析で行う。C) Tリンパ球の機能解析：CD8+と CD4+ Tリンパ球の活性を、フロ
ーサイトメーターで IFN-ガンマ、TNF-アルファなどのサイトカイン発現を測定して評価し、抗
腫瘍効果と腫瘍浸潤リンパ球, SNのリンパ球の代謝・機能を解析する。→ところが、動物モデル
作成において腫瘍の移植が順調に進まなかった。 
 そこでやむを得ず、免疫代謝経路を解明するために、ホルマリン固定病理検体を使用して、１）
腫瘍周囲の免疫組織から RNAを採取して網羅的に mRNAの発現を解析する方法、２）空間トラ
ンスクリプトーム解析技術を使用して免疫組織での mRNA の発現を解析する方法、を採用して
目的とする解析を行うことにした。 
１）中咽頭癌周囲のリンパ組織を切り出して RNAを抽出し、マイクロアレイ法で mRNAの発現
を解析した。解析結果から活性化している免疫経路を明らかにするとともに、当初の目的通り免
疫代謝経路も解析することにした。 
２）空間トランスクリプトーム解析技術を使用して mRNA の発現を解析することでさらに細部
の腫瘍組織・周辺組織における免疫活動の評価を行った。 
 
４．研究成果 

6症例では空間トランスクリプトーム解析法で腫瘍周囲のリンパ組織について、免疫関連遺伝



子発現プロフィールを転移の有無で比較した。その結果、転移が無い症例では、転移を有する症
例よりも 237遺伝子の発現が増加していた。 
さらに 27症例ではマイクロアレイ法で腫瘍周囲の腫瘍を含まない口蓋扁桃組織について、同
様に転移の有無で比較した。その結果、転移が無い症例では、転移を有する症例よりも 192遺伝
子の発現が増加していた。その 192遺伝子の Gene Ontology解析の結果、転移が無い症例の口蓋
扁桃組織では転移を有する症例と比較して T リンパ球の活性化に関与する遺伝子が多く発現し
ていることが判明した。また、扁桃組織での免疫関連遺伝子発現レベルをスコア化することで、
リンパ節転移の有無を判別することができた。 
免疫代謝経路の解析の結果、抗腫瘍免疫で腫瘍の進展を制御するために重要な代謝プロセス
は解糖系ではなく、ミトコンドリア関連経路であることが判明した。加えて Toll-like receptor 4経
路がその活性化に大きく寄与することが判明した。これらの結果は、今後の免疫代謝プロセスの
さらなる解明のためと免疫を活性化するために薬剤を選択する際の糸口となる成果であるとと
もに、研究の発展のために癌周囲の細菌叢の解析が重要であることを示唆している。 
これらの研究成果を英語論文で公表することができた。 
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