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研究成果の概要（和文）：卵巣癌が宿主免疫から逃避する際に変化する複数の遺伝子について、免疫学的な機能ゲノミ
クススクリーニングにより探索し、複数個の遺伝子を同定した。さらにそれらの遺伝子のうち数個は、がん細胞に遺伝
子導入し、免疫細胞（CD8T細胞）と共培養実験にて、免疫抑制活性を示すことから、卵巣癌に対する新たな免疫抑制メ
カニズムの一つの可能性であることが示唆された。今後はマウス卵巣癌モデルにて検証する予定である。

研究成果の概要（英文）：We detected several immune suppressive genes, by using immunological 
functional-genome -screening for exploring a novel factors related to cancer immune escape in ovarian 
cancer. Some of these genes-transduced ovarian cancer cell line showed immunosuppressive function with 
co-cultured CD8+T cells. Therefore these data suggested that we found one of novel immunosuppressive 
mechanism in ovarian cancer via these genes. Hereafter, we will confirm this immuno- mechanism with in 
vivo mouse ovarian cancer model.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
卵巣癌は、初診時すでに腹腔内播種をきたし
た進行がんが多く、また抗がん剤抵抗性とな
りやすいことから、婦人科がんの中で最も予
後不良の疾患であり、新たな治療戦略が求め
られている。近年の分子生物学の発展により、
がん細胞が免疫細胞の攻撃から逃れる「がん
免疫逃避機構」の存在が明らかとなっており。 
これまでに我々は卵巣癌において、免疫抑制
性補助シグナル PD-L1(programmed cell 
death 1 ligand1)が卵巣癌細胞に高頻度に発
現し不良因子であることを発見し、2011 年よ
り世界で初めて卵巣癌を対象に抗 PD-1 抗体
薬(Nivolumab)による第 2 相医師主導治験を
行った。一方で、本治療だけでは腫瘍抑制効
果がない症例もありさらにこれまで報告さ
れていない免疫抑制因子も数多く存在する
ことが予想されているが、これらの未知免疫
抑制因子をゲノムワイドに同定する方法は
確立していない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、卵巣癌が宿主免疫から逃避する
際に変化する未知の遺伝子や遺伝子群を免
疫学的な機能ゲノミクス解析を用いて探索
し、その進展に関わる因子を解明するととも
に、従来の抗がん治療とは全く異なった視点
から、新しい治療戦略を開発することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
新規の免疫抑制因子の同定のために、マウ

ス卵巣癌細胞株から免疫抵抗性の細胞株を
樹立し、この細胞株の cDNA ライブラリーを
作成し親株に遺伝子導入する。次にこれらの
卵巣癌細胞と免疫細胞とを共培養し、生存し
た卵巣癌細胞に含まれる全遺伝子を同定す
る。さらにこれらの遺伝子を強制発現させた
がん細胞株を作成し、マウス卵巣癌腹膜播種
モデルを用いて免疫抑制や腫瘍増殖能を評
価する。また、発現抑制株を作成して反証実
験を行い、新規の免疫抑制因子として同定す
ることとした 
４．研究成果 
複数の発癌遺伝子や発癌抑制遺伝子の変

異を組み合わせて組み替えたマウス卵巣癌
細胞株およびマウス卵巣癌腹膜播種モデル
を用いて、卵巣癌が発生する際に宿主免疫か
ら逃避する際に変化する遺伝子を網羅的に
解析し、そのなかでも特に免疫（抑制）に関
わる複数の遺伝子（アノテーションの不明な
遺伝子を除く）を抽出した。次に仮想抗原
OVA を発現するマウス卵巣癌細胞株を作成
し同抗原を認識するT細胞をもつマウスへの
繰り返し投与による免疫抵抗性（免疫逃避
能）獲得能を有する細胞株を樹立する実験を
行い、免疫抵抗性獲得細胞株を作成したが、
上記で得られた遺伝子と一致するものがな
かったが、同遺伝子の下流シグナルに関係す
る遺伝子について機能を調べ、免疫に関わる

遺伝子を同定しそれぞれの発現を抽出した。
それらの遺伝子をそれぞれ強制発現させた
腫瘍細胞株を用いて、T 細胞との培養下で機
能的に免疫抑制を示すことができた遺伝子
について、ヒト卵巣癌（癌性腹水細胞）での
発現を認めた。さらにこれらの遺伝子をコー
ドするタンパクに対する機能阻害抗体を入
手し、卵巣癌細胞と T 細胞を共培養にて、同
免疫抑制機能を確認できた。今後は新たな研
究資金を獲得できれば、同抗体を用いた in 
vivo マウス実験による検証実験を行い、その
有用性を検討する予定である。 
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