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研究成果の概要（和文）：我々は全身照射後のマウスで照射抵抗性の抑制性T細胞(Treg)が

存在し、リンパ球減少状態でのエフェクター(Teff)誘導を阻害していることを発見し報告

した。同様にシクロフォスファミド投与後のマウスにおいても治療抵抗性なTregが存在し

、Teffの誘導を阻害していることが分かった。シクロフォスファミド治療、ナイーブT細胞

の移入、治療抵抗性なTregの除去により、進行腫瘍モデルも治癒可能であった。マウスで

はTregの除去に抗CD25抗体を使用したが、CD25はTeffにも中等度発現しており効率が悪い

。抗TGF-抗体や抗CTLA-4抗体などを用いて、より効率の良いTregの除去についても検討し

ている。 

 
研究成果の概要（英文）：Previously, we found that radio-resistant Treg inhibited the 
development of antitumor immunity. In the current study, we also found that Treg was 
increased in cyclophosphamide treated mice. Depletion of Treg with anti-CD25 
antibodies after cyclophosphamide treatment significantly augmented antitumor 
immune responses and eradicated advanced skin-tumors.  
CD25 is expressed on both of Treg and activated T cells. Anti-CD25 antibodies 

potentially deplete antitumor effector T cells. Thus, we have examined whether 
anti-TGF-b antibodies and anti-CTLA-4 antibodies efficiently deplete Treg in mice 
treated with cyclophosphamide. 
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による lymphodepletion、
myelosuppression は担癌宿主内に誘導さ
れた免疫抑制細胞を除去し、抑制側に傾い
た免疫状態をリセットする良いチャンスで
あると考えられており、数多くの腫瘍免疫
療法が骨髄回復期に行われている。しかし、
実際には治療からの骨髄回復期にエフェク
ター/サプレッサーバランスがどのように
再構築されるかについてほとんど解明され
ていなかった。 
２．研究の目的 
①治療後の免疫抑制細胞はどのような機序
で誘導されるか？ 
②癌幹細胞は免疫抑制にどのように関わっ
ているか？ 
③免疫抑制細胞の除去とナイーブT細胞の
homeostatic proliferation を組み合わせ、
より強力なエフェクターT 細胞を誘導可能
か？ 
を明らかにすること。 
３．研究の方法 

新潟大学医歯学総合病院に入院した進行
期肺癌患者、および健常者ボランティアの
末梢血単核球における、エフェクター/サプ
レッサーバランスを明らかにする。また、
血清サイトカイン定量を行う。進行期肺癌
患者検体については、治療前、治療直後、
治療後の血球減少期、血球回復期に採取す
る。 

Vitro の系では分離した CSCが分泌する
抑制性サイトカインの定量を行う。また患
者由来の T細胞、樹状細胞との共培養によ
り、CSC の免疫抑制作用を検討する。 

マウスの系により、Treg の除去、
homeostatic proliferation の組み合わせ
による腫瘍成長の抑制が得られるか検討す
る。 
４．研究成果 

 進行期肺癌患者と健常者ボランティアの
末梢血単核球のエフェクター/サプレッサ
ーバランス、サイトカイン量のデータベー
スを作成中である。 
 CyclophosphamideとナイーブT細胞移入、
Treg の除去を組み合わせ、皮膚腫瘍モデル
で担癌マウスを治癒させることができた
(左図)。 
 癌幹細胞の免疫抑制の機序については現
在検討中である。 
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