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研究成果の概要（和文）：卵巣明細胞腺癌(OCCC)に高発現するhepatocyte nuclear factor-1β(HNF-1β)に着目し、が
ん微小環境における免疫抑制を検討した。HNF-1β高発現細胞株ではNF-kBやSTAT3の活性が高く、HNF-1β発現を抑制す
ると、NF-kBやSTAT3の活性が減弱しIL-6の産生も減少した。HNF-1βの発現抑制により共培養した樹状細胞が活性化さ
れ、そのT細胞刺激能も増強することがin vitroおよびin vivoにおいても示された。したがって、HNF-1βはOCCCのが
ん免疫抑制環境に関与するとともに、それを解除する標的分子となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Hepatocyte nuclear factor-1beta (HNF-1beta) is a transcription factor and is 
overexpressed in ovarian clear cell carcinoma (OCCC). Here, we investigated immunosuppressive roles of 
HNF-1beta in OCCC. IL-6 production and activation of NF-kB and STAT3 was associated with HNF-1beta 
accumulation in OCCC cell lines. Culture supernatants (CS) from HNF-1beta accumulated OCCC have 
activities to impair dendritic cells (DCs) maturation. These immunosuppressive CS activity was reduced by 
knocking down HNF-1beta, partly owing to down-regulation of IL-6. Murine splenic, lymphnode and 
tumor-infiltrating DCs obtained from nude mice implanted with HNF-1beta knocking down OCCC cells restored 
activity to activate T cell than did DCs from control OCCC cells. These results indicate that HNF-1beta 
in OCCC may be involved in the immunosuppression mediated by impaired DC, and is not only useful as the 
tumor marker but also attractive targets for restoring immunocompetence in patients with OCCC.
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１．研究開始当初の背景 
がんの増殖・浸潤・転移のしやすさは、

がん細胞自体のもつ特性のみならず、がん細
胞と微小環境との相互関係が深く関わって
いる。免疫抑制も、増殖・生存・浸潤などの
がん悪性形質の一つとして重要であること
が明らかになってきた。これまでの研究成果
より、免疫療法を含め、がん治療効果の改善
のためには、免疫抑制的あるいはがん細胞増
殖浸潤促進的ながん微小環境の、分子・細胞
レベルでの解明とその制御法の開発が重要
であることを提言してきた。 
卵巣明細胞腺癌は、欧米に比して日本で

の発生頻度が高いこと、化学療法に低感受性
で予後不良で、未だ奏効率の高い治療法は確
立されていない。卵巣明細胞腺癌のがん微小
環境を詳細に解明することは、上述の通り、
新たな治療戦略の開発につながるものと考
えられる。 
 
２．研究の目的 
卵巣明細胞腺癌に高発現する HNF-1β

(hepatocyte nuclear factor-1β)を介した
がん微小環境、特に免疫抑制的・がん細胞進
展促進的な免疫病態形成機構の解明を目的
とする。近年、癌の浸潤・転移・増殖といっ
た生物学的特性は、がん細胞だけでは決まら
ず、がん細胞のおかれた微小環境での免疫細
胞やその他の間質細胞との相互作用により
決定されることが明らかになっている。そこ
で、本腫瘍に高発現する転写因子 HNF-1βの
機能解析を通じて、がん細胞および免疫細胞
や他の間質細胞との相互作用を解析し、本腫
瘍が形成するがん微小環境の病態を解明す
るとともに、解析結果に基づいた診断・治療
標的の同定により、新たな治療戦略の構築を
目指す。 
 
３．研究の方法 
HNF-1β 高発現卵巣明細胞腺癌細胞株

では、siRNA やレンチウイルス shRNA を用い
た発現抑制により、HNF-1β 低発現細胞株で
は、HNF-1βcDNA 導入による高発現により、
HNF-1β の、がん細胞自体の悪性形質(増
殖・生存・浸潤・免疫抑制)への影響、およ
び免疫細胞への作用を介した間接的ながん
細胞悪性形質(増殖・生存・浸潤・免疫抑制)
の促進作用を、in vitro および in vivo マ
ウスモデルの実験系を用いて明らかにする。 
 
４．研究成果 
HNF1βを高発現する OCCC 癌細胞株に

siRNA を用いて発現抑制を行い、HNF-1βの発
現抑制により IL-6 の産生量が mock 株に比較
し有意に減少すること、sh 株および mock 株
での NF-kB、STAT3 の活性は、sh 株では有意
に活性が抑制されることを確認した。 

 

また、HNF1βを高発現する OCCC 癌細胞株
(mock 株)と、その shRNA 導入による発現抑制
細胞株(sh 株)を作成し樹状細胞(DC)の活性
化を評価するため、mock 株と sh 株それぞれ
の培養上清を添加した培地(mock 株培地、sh
株培地)にて DC を培養し、さらに DC の T 細
胞刺激能を評価するため、得られた DC と T
細胞を共培養し、リンパ球混合試験(MLR)を
行い sh株培地で mock 株培地に比して T細胞
の産生する IFNγ産生量が増加し、DCの T細
胞刺激能が増強していると考えられた。 

 
そこで、sh 株/mock 株をヌードマウスへ移
植し、腫瘍形成能およびマウスリンパ組織の
樹状細胞などへの作用にHNF-1βの関するの
検討を行った。sh 株移植マウスでは mock 株
移植マウスに比して tumor volum は同等であ
った。一方で、sh 株移植マウスでは mock 株
移植マウスに比して血中hIL-6値は著名に低
値であった。それぞれのマウスから採取した
脾臓・リンパ節・腫瘍から樹状細胞(DC)を抽
出し、同系のマウスより採取した T細胞を共
培養する MLR試験では sh株培地で mock 株培
地に比して T 細胞の産生する IFNγ産生量が
増加し、DC の T細胞刺激能が増強していると
考えられた。 

 

 
したがって、OCCC において HNF-1βを抑

制すると、NF-kB や STAT3 の活性が抑制され
ることにより IL-6 の産生が抑制され、さら
に DC が活性化され T 細胞刺激能も増強する
ことが in vivo においても示された。したが



って、HNF-1βは OCCC の癌免疫抑制環境に関
与するとともに、それを解除する標的分子と
なる可能性が示された。 
近年、卵巣癌領域においても抗 PD-1 抗

体など免疫療法の臨床試験が散見されるよ
うになっており、本研究によって得られた免
疫抑制を制御する知見から、治療効果を向上
することが期待される。 
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