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研究成果の概要（和文）：転移乳癌患者において予後に強く関連する肝転移の制御は不可欠であり、乳癌治療に
おいて取り組むべき大きな課題である。我々はマウス乳がん肝転移モデルを用いて、乳癌肝転移巣に対しては免
疫チェックポイント阻害薬の効果は認められず、CD8陽性細胞の腫瘍浸潤が原発巣に比べて乏しいことを確認し
た。またマウス４T1担癌マウスにおいて、肝細胞における好中球浸潤が著明に増加する事を免疫染色、フローサ
イトメトリー並びにトランスクリプトーム解析にて確認した。
これらの結果は乳癌と肝臓免疫微小環境の因果関係の解明に貢献し、乳癌肝転移の理解に寄与するところが大き
い。

研究成果の概要（英文）：In patients with metastatic breast cancer, the control of liver metastasis, 
which is strongly associated with prognosis, is essential and represents a significant challenge in 
breast cancer treatment. Utilizing a mouse breast cancer liver metastasis model, we observed that 
the effect of immune checkpoint inhibitors on breast cancer liver metastasis was limited, with 
notably reduced tumor infiltration by CD8-positive cells compared to the primary tumor. 
Additionally, in the 4T1 tumor-bearing mice, we confirmed a significant increase in neutrophil 
infiltration in hepatocytes through immunohistochemistry, flow cytometry, and transcriptome 
analysis. These findings contribute to elucidating the causal relationship between breast cancer and
 the hepatic immune microenvironment and significantly enhance our understanding of breast cancer 
liver metastasis, which may have implications for future therapeutic strategies.

研究分野：乳癌の腫瘍免疫微小環境
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研究成果の学術的意義や社会的意義
転移を有する乳癌患者の約70%が肝転移を有するといわれており、患者のQOL並びに医療経済双方の観点から、肝
転移に対する治療戦略を検討することは、早急に取り組むべき大きな課題である。本研究成果において、肝臓に
転移浸潤した腫瘍細胞のみならず、担癌状態であることが既に肝臓における腫瘍免疫微小環境の形成に関わって
いる事が明らかになった。全身性の宿主免疫応答が各臓器別に生じていることは、今後の乳癌肝転移制御という
観点から、非常に重要な知見であると考える。

※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 

 

免疫チェックポイント阻害薬に代表されるがん免疫療法は腫瘍微小環境において、活性

化 T 細胞の免疫抑制機構を解除する治療薬であり、特に免疫原性の高い腫瘍に効果的

であることが報告されている。従来、乳癌は免疫原性の少ない癌種とされてきたが、近

年の前臨床試験及び臨床試験において抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体をはじめとするが

ん免疫療法の乳癌への有効性が報告されている（Schmid, P. et al. New England 

Journal of Medicine 379, 2108-2121, 2018）。さらに奏功例においては従来の殺細胞性

抗癌剤では得る事の出来ない長期生存が認められ、投与中止後も効果が継続することが

特徴と認められる。しかしながら、肝転移巣におけるがん免疫療法の効果は限定的であ

ることが問題点として挙げられる。特に免疫微小環境が大きく異なる事が、免疫療法不

応性になっている一つの原因であることが報告されている（Tumeh, P. C. et al. Cancer 

Immunol Res 5, 417-424, 2017）。転移乳癌患者において予後に強く関連する肝転移の

制御は不可欠であり、乳癌治療において取り組むべき大きな課題である。 

 

２．研究の目的 

 

マウスを用いた乳癌原発巣モデル並びに、乳癌肝転移モデル並びに臨床サンプルを利用

し、乳癌肝転移巣の腫瘍免疫微小環境をターゲットとした新規治療戦略に繋がるメカニ

ズム解明を目指す。 

 

３．研究の方法並びに４．研究成果 

 

乳癌原発巣モデル（4T1 モデル）において、肝細胞における好中球浸潤が著明に増加す

る事を免疫染色、フローサイトメトリー並びにトランスクリプトーム解析にて確認した。

このことから転移浸潤していない状況においても肝細胞特異的な腫瘍による宿主臓器



応答が生じている事に注目をした。 

 次に急性期応答タンパク質である血清アミロイドαと乳癌依存的な肝臓の炎症の関

係を分析した。マウス乳癌の 4T1 モデルにおいて、血清アミロイドαの発現と炎症性の

遺伝子発現との間に強い相関が認められた。一方で、血清アミロイドαをノックアウト

したマウスと野生型マウスの肝臓の炎症状態には有意な差異が認められなかった。つま

り、4T1 乳癌が惹起する肝臓の炎症には血清アミロイドαは不要であることがあきらか

となった。また、癌を持つ個体の骨髄における癌による免疫系の異常な活性化と血清ア

ミロイドαの間の因果関係について分析したところ、血清アミロイドαの強い寄与は認

められなかった。4T1 乳癌が引き起こす肝臓や骨髄の免疫細胞の異常には、遺伝子発現

レベルの相関はあるものの、血清アミロイドαは機能的には貢献しないことが明らかに

なった。マウス膵臓癌モデルでは血清アミロイドαと肝臓の炎症に因果関係があるとの

報告があり、癌依存的な肝臓の炎症には血清アミロイドαを必要とするものとそうでな

いものがあることが示唆された。 

以上の研究はマウス乳癌モデルにおける血清アミロイドαと炎症の因果関係の解明に

貢献し、癌に伴う炎症の意義の理解に寄与するところが大きい。 

 
 
 
図：研究成果のシェーマ 
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