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研究成果の概要（和文）：　がん細胞に対する免疫応答（CD8+ T細胞応答）は臨床的にも治療効果をもたらす
が、その一方で免疫応答から逃避するがん細胞の存在が知られており、そのメカニズム解明が重要である。本研
究では非小細胞肺がん患者のがん組織を解析し、全体の70%以上にtapasin発現低下が認められること、さらに
tapasin発現低下は予後悪化と関連するリスクファクターであることを示した。さらにがん細胞モデルを用いた
検証から、tapasin欠損によりCD8+ T細胞の標的であるがん抗原ペプチドの産生量が低下することで、がん細胞
に対するCD8+ T細胞応答低下を招いているメカニズムを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Understanding the mechanisms by which cancers escape from immune 
surveillance is an issue of wide importance. In this study, we show that tapasin expression is 
decreased in more than 70% of the cancer tissues of non-small cell lung cancer patients, and 
positively correlated with patient survivals. The further experiments using tapasin-deficient cancer
 models demonstrate that loss of tapasin expression leads to escape from tumor-associated antigen 
(TAA) specific T-cell recognition. Tapasin-deficient cancer cells produce reduced amounts of TAAs 
and are resistant to cytotoxic T-cell responses both in vitro and in vivo. Thus, tapasin expression 
is a key for T-cell mediated immune surveillance against human cancers.

研究分野：腫瘍免疫
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１．研究開始当初の背景 
 
 様々ながん種においてMHCクラス I抗原
プロセシング異常が報告されている。これら
の多くは結果的にがん細胞表面のMHCクラ
ス I発現量低下につながり、さらには細胞傷
害性 T細胞（CTL）からの免疫逃避に働くこ
とが知られている。これはがん細胞に対する
T細胞免疫応答を考えるうえで極めて重要な
現象であるが、これら分子異常ががん抗原の
プロセシングをどのように変化させるか分
子レベルでは解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 
 我々は抗原プロセシング関連分子のうち、
とくに上皮系腫瘍で高頻度に発現低下が認
められる tapasinに焦点をあて、がん細胞に
内在性に発現するがん抗原のプロセシング
変化と CTL応答の変化を検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）非小細胞肺がん患者 85 症例のがん組
織を免疫染色し、tapasin 発現とがん組織中
のCD8+T細胞を解析し、患者予後と比較した。 
 
（２）Tapasin 発現低下による抗原プロセシ
ング解析のために、ヒト肺がん細胞株および
大腸がん細胞株からCRISPR/Cas9システムを
用いて tapasin 発現欠損株を作成した。 
 
（３）作成した tapasin 欠損株肺がんおよび
大腸がん細胞を用い、内在性に発現するがん
抗原の MHCクラス Iプロセシングとがん細胞
に対する CTL 応答の変化を検証した。 
 
４．研究成果 
 
（１）非小細胞肺がん組織85症例において、
約73％という高率にtapasin発現低下が観察
された。またがん組織中の CD8+ T 細胞浸潤
が高いケースは約 64%に認められた。さらに、
tapasin 発現低下と CD8+ T 細胞浸潤低下はそ
れぞれともに患者予後増悪と有意な関連が
認められた。即ち、tapasin 発現は肺がん患
者の予後因子のひとつと考えられる。興味深
いことに、腫瘍部での tapasin 発現低下と
CD8+ T細胞浸潤低下自体にも有意な相関性が
認められた。このことは tapasin 発現低下が
腫瘍に対する CD8+ T 細胞反応低下を招いて
いる可能性を示唆している（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 

（図1）肺がん組織におけるtapasin発現（A）

と CD8+ T 細胞腫瘍浸潤(B)との予後相関。
Tapasin 発現と CD8+ T 細胞浸潤との相関性
(C)。論文１より改変。 
 
（２）非小細胞肺がん細胞株 LHK2 から
CRISPR/Cas9 システムを用いて tapasin 欠損
株 YS3 を作成した。ウェスタンブロット法に
て、YS3 は tapasin タンパクを全く発現して
おらず、また IFN-γ 添加でも tapasin タン
パクは確認されなかった。YS3 の HLA クラス
I 発現量は LHK2 に比較して 1/10 程度にまで
減少してた。YS3はtapasin欠損株であるが、
既知の内在性がん抗原 survivin を LHK2 と同
程度に発現しているため、抗原遺伝子発現量
に依存せずCTL応答変化を比較することがで
きる。我々はがん患者血液から HLA-A24 拘束
性の survivin-2B ペプチド特異的 CTLを誘導
し、CTL クローンを樹立した。この CTL 応答
を測定したところ、YS3 に対する CTL 反応は
LHK2 と比較し有意に低下（ELISPOT スポット
数で 1/20 以下）する結果となった（図 2）。 
 

（図２）Tapasin 欠損株 YS3 は親株 LHK2 と同
等に survivin 2B 抗原を発現する（A、B）。
Survivin 2B 特異的 CTL による IFN-γ 
ELISPOT（C）。論文１より改変。 
 
（３）大腸がん細胞株 SW480 を用いて同様に
検証した。最初に CRISPR/Cas9 システムを用
い tapasin 欠損株 3G12 を作成した。3G12 は
IFNγ 処理をしても tapasin タンパクを全く
発現しない欠損株である。この SW480 と 3G12
ペアを比較すると、やはり HLA クラス I発現
量は後者で 1/10 程度に減少していた。SW480
と 3G12 は survivin-2B 遺伝子を同程度に発
現しているにもかかわらず、樹立した
survivin-2B 特異的 CTL は SW480 を効率的に
細胞傷害し、3G12 は傷害されない結果となっ
た（LDH 測定による細胞傷害アッセイ）。同様
に、がん抗原 CEP55 においても、CEP55 発現



量は両がん細胞株間で等しいにもかかわら
ず、CEP55 特異的 CTL は SW480 のみを細胞傷
害する結果となった。 
 この現象は in vivo の担癌マウスモデルで
も確認された。免疫不全 NSG マウスに SW480
および 3G12 を移植したところ、腫瘍の増殖
速度（腫瘍径）は両者で等しい。即ち、tapasin
欠損あるいはCRISPR/Cas9操作は腫瘍自体の
増殖には影響していない。ここに CEP55 特異
的 CTL を静注すると、SW480 細胞の増殖は有
意に抑えられる一方で、3G12 の増殖は抑える
ことができず、CTL による抗腫瘍効果が得ら
れなかった。以上から、tapasin 欠損はがん
細胞が内在性に発現するがん抗原に対する
CTL 応答を減弱させ、腫瘍の CTL 免疫逃避に
寄与していると考えられる（図３）。 

（図 3）CEP55 特異的 CTL 輸注による腫瘍退
縮効果。SW480（A）および 3G12（B）移植し
た NSG マウスでの腫瘍系を示す。論文１より
改変。 
 
（４）今回観察された tapasin 欠損がん細胞
へのCTL応答低下のメカニズムとして大きく
２つの可能性が考えられる。ひとつは HLA 発
現量低下による CTL 応答低下であり、もうひ
とつはがん抗原のプロセシング異常による
がん抗原ペプチド産生量の低下である。この
分子メカニズムを検証するために、SW480 お
よび 3G12 の細胞ライセートを抽出し、同一
の抗原提示細胞にパルスし、CTL 応答を比較
した。この細胞ライセートは両細胞がナチュ
ラルに産生した抗原ペプチドを含む。その結
果、survivin-3B 特異的 CTL、CEP55 特異的
CTL はいずれも SW480 細胞ライセートには反
応したものの、3G12 細胞ライセートに対する
反応は大きく低下する結果となった
（ELISPOT アッセイ）。 
 これは同一の抗原提示細胞を用いた実験
条件であり、アッセイ系の HLA 発現量は等し
いことから、3G12 では survivin および CEP55
の両がん抗原ペプチドの産生量が低下して
いると結論づけた。即ち、tapasin 欠損がん
細胞は、細胞表面 HLA クラス I発現量低下を
きたすだけではなく、がん抗原由来の抗原ペ
プチド産生能を損なっており（MHC クラス I
抗原プロセシング異常）、これらのメカニズ
ムによってCTL応答からエスケープしている
と考えられる（図 4）。 
 
 
 
 

 
（図 4）SW480 および 3G12 における内在性腫
瘍抗原ペプチド（survivin 2B および Cepp55）
の量的比較。それぞれに示す数の腫瘍細胞か
ら生化学的に抽出されたペプチドに対する
CTL 反応を IFNγ ELISPOT アッセイで測定し
た。論文１より改変。 
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