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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント阻害薬によるがん治療は、免疫抑制が耐性の原因となる。本研
究では、その原因ととしてER(小胞体)ストレスの関与を検証した。脂肪酸飽和に関与する酵素stearoyl-CoA 
desaturase 1の阻害薬は、T細胞のERストレスを軽減し、T細胞を機能する事で、抗PD-1抗体の治療効果を増強し
た。(Kato et al. J Immunother Cancer. 2022)。さらに、老化に伴い減少する代謝物の一つが、ERストレスに
関与するタンパクに結合し、そのタンパク機能を増強することを見いだした。ERストレスは老化に伴い増加し、
T細胞機能が減弱する事が分かった。

研究成果の概要（英文）：Immunosuppression is the main cause of resistance to immune checkpoint 
inhibitors. In this study, we examined the role of endoplasmic reticulum (ER) stress in T cells in 
this immunosuppression. Inhibitors of stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD-1), an enzyme involved in fatty
 acid metabolism, reduced ER stress in T cells and enhanced the therapeutic effect of anti-PD-1 
antibody through enhancing T cells function. (Kato et al. J Immunother Cancer. 2022). Furthermore, 
we found that a metabolite, which are reported to decrease with aging, binds to a protein involved 
in ER stress and enhances its function. These findings suggest that ER stress increase with aging, 
leading to the dysfunction of T cells.

研究分野： 腫瘍免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ERストレスと抗腫瘍免疫応答の関連に関して、SCD-1の関与、老化の関与が明らかとなり、ERストレスの制御
で、免疫チェックポイント阻害薬(ICI)の効果を増強できることが分かった。本研究の成果は、基礎医学的なヒ
トがん免疫病態の解明に貢献できるだけでなく、ICIの課題である症例選択のためのバイオマーカー開発や治療
改良法の開発など、臨床医学的にも多大な貢献ができ、波及効果が高い研究と考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 
免疫チェックポイント阻害薬(ICI)は、がん細胞などが発現するPD-L1によって抑制されて

いる抗腫瘍CD8+T細胞を再活性化することで、種々のがん種で明らかな臨床効果を示した。
しかし単独療法の奏効率は20%程度であり、不応例に対する併用療法の開発と、奏効例を選
別するバイオマーカーの探索が、重要な課題となっている。 

これまでの研究で、研究代表者は、不応例の原因となる免疫抑制機構に脂肪酸不飽和酵素
であるSCD-1(stearoyl-CoA desaturase)が関与することを見出した。さらに、そのメカニズム
の一つとして、ER(小胞体)ストレスが関与し、それは加齢による影響を受けている可能性が
示唆された。 

 

２．研究の目的 
本研究では、マウスモデルを用いた実験的解析とヒト臨床検体の解析により、担癌生体の

免疫細胞におけるERストレスの原因と、それが抗腫瘍免疫応答に及ぼす結果を、脂質代謝
や加齢の要素を加味し解析する。そして、その知見に基づいた、ERストレスを標的とした
がん免疫治療法の改良法、バイオマーカーの開発を行うことを目的とする。 

 

３．研究の方法 
 担癌マウスを用いて、SCD-1阻害薬投与を行い、腫瘍浸潤T細胞のERストレスや機能を評
価する。SCD-1ノックアウトマウスを用いて、同様の評価を行う。 

 SCD-1が関与する脂肪酸であるパルミチン酸(C16:0)、パルミトレイン酸(C16:1)、ステアリ
ン酸(C18:0)、オレイン酸(C18:1)の血中濃度とICIの奏功率の関連を評価する。 

 老齢マウスを用いて、ERストレスと加齢との関係を評価する。 

 

４．研究成果 
 

(1) 宿主のSCD-1は抗腫瘍効果を減弱させる 

SCD阻害薬は、がん細胞に作用しβ-catenin経路を阻害することで、転写因子ATF3を介して
ケモカインCCL4の発現を上昇させる作用があることを以前より見出していた(Kato et al. J 

Immunother Cancer. 10 e004616 2022)。このCCL4は樹状細胞を腫瘍内に遊走させる機能があ
り、結果として抗腫瘍免疫応答が増強し、SCD阻害薬と抗PD-1抗体の相乗的効果を認める
(図1A)。SCD-1の宿主細胞への作用を評価するために、SCD-1ノックアウトマウスでの抗PD-

1抗体の作用を評価した。その結果、野生型マウスと比べ抗PD-1抗体の効果が増強していた
(図1B)。このことより、宿主細胞のSCD-1も抗腫瘍効果に抑制的に働いていることが示唆さ
れた。 

 



 

 

(2) SCD阻害薬は腫瘍浸潤T細胞のERストレスを減弱させる 

SCD阻害薬で治療時の腫瘍浸潤T細胞の性質を調べた結果、ERストレスに関する分子
(Xbp1, Dtit3, Hspa5, Atf4)に変化があり、ERストレスが軽減されていることが示唆された(図
2A)。また、その下流のATF3も減少し、結果としてCCL4が増加していた(図2B)。この結果よ
り、T細胞のERストレスが減弱し、下流でCCL4が増加することで、樹状細胞の遊走を増強
させ、抗腫瘍免疫応答増強に働いていることが示唆された。 

 
 

(3) SCD1関連遊離脂肪酸は肺がんの抗PD-1抗体治療効果を予測するバイオマーカーである 

これまでの実験でSCD活性が高いと抗PD-1抗体に不応になることが分かった。SCDはパ
ルミチン酸をパルミトレイン酸に変換するため、パルミトレイン酸／パルミチン酸の比率
がSCD活性を反映すると考えた。そこで、抗PD-1抗体治療を受けた非小細胞肺がん（NSCLC）
患者の血清中のベースライン（治療前）におけるSCD1関連遊離脂肪酸を評価したところ、
パルミトレイン酸／パルミチン酸の比率が低く、ベースライン時の血清パルミトレイン酸
およびパルミチン酸濃度が低いほど、抗PD-1抗体治療後の無増悪生存期間（PFS）および全
生存期間（OS）が良好であった（図3）。これらの結果は、SCD1によって制御される血清パ
ルミトレイン酸とパルミチン酸が、免疫療法の予測バイオマーカーとなりうることを示し
ている。 

 

図1 SCD阻害薬やSCD-1ノックアウトマウスで抗PD-1抗体の効果が増強される。(A)野生型マウ
スにMC38を移植し、抗PD-1抗体とSCD阻害薬で治療した。(B)野生型マウスおよびSCD-1ノック
アウトマウスにMC38を移植し、抗PD-1抗体で治療した。 

図2 SCDは、腫瘍内浸潤T細胞のERストレスを増強させる。MC38移植マウスをSCD阻害薬で治
療後、腫瘍内浸潤T細胞のERストレス関連遺伝子(spliced Xbp1, unspliced Xbp1, Dtit3, Hspa5, 
Atf4)(A)とCCL4とその転写に関わるATF3の遺伝子発現(B)をqPCRで定量した。 

A B 



 
(4) 老化に伴い腫瘍内T細胞のERストレスが増強し、T細胞機能が減弱する 

最後に腫瘍内T細胞のERストレスの老化による影響を評価した。担癌マウスの腫瘍内T細胞
では、老化に伴いERストレスが増大していた。老化に伴い減少する代謝物の一つが、ERス
トレスに関与するタンパクに結合し、そのタンパク機能及びT細胞機能を増強させることを
見いだした。次に、ERストレスシグナルの下流で変動する遺伝子を解析したところ、T細胞
機能に重要であると報告のある転写因子が含まれていることを見いだし、この転写因子が
ERストレスシグナルに直接制御されていることがわかった。さらに、上記代謝物を老化マ
ウスに投与すると、ERストレスを軽減させることが出来、ICIの効果を増強させることが出
来た。以上より、ERストレスは抗腫瘍免疫応答を増強させるための治療標的になり得るこ
と、さらにこれにより、老化による免疫抑制を克服できる可能性が示唆された。 

以上より本研究で、ERストレスは抗腫瘍免疫応答を増強させるための治療標的になり得る
こと、さらにこれにより、老化による免疫抑制を克服できる可能性が示唆された。本研究の
(1)-(3)は、Kato et al. J Immunother Cancer. 10 e004616 2022に報告した。 

 

図3  SCD1関連遊離脂肪酸は肺がんの抗PD-1抗体治療効果を予測する。（A）治療前のパルミチ
ン酸、パルミトレイン酸の血中濃度を抗PD-1抗体の治療効果が認められた患者と認められなかっ
た患者で比較した。(B-C)パルミチン酸、パルミトレイン酸の血中濃度とPFS(B)とOS(C)との関連
を評価した。 
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