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研究の概要 
同一の発がん誘因に対しても発がんの人種差が存在するという長年の課題に対して、遺伝子異
常に由来する異常タンパク質に対する免疫応答(免疫監視)の作動し易さの差異という視点から
検討を進めた。発がんしやすい、もしくはしにくい HLA タイプを同定し、異常たんぱく質に
対する T 細胞応答を再現することにより抗腫瘍免疫応答の本態理解を進めている。 
研 究 分 野：総合生物、腫瘍学、腫瘍生物学 
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１．研究開始当初の背景 
がんは、ゲノム不安定性によりがん遺伝

子・がん抑制遺伝子といった、がんの発生・
進展に直接的に関わる遺伝子(ドライバー遺
伝子)を主とした遺伝子変異が蓄積すること
により発生する。発がんの誘発因子として、
紫外線、放射線や一部の化学物質が挙げられ
るが、これらの誘因について人種間での差が
少ないにも関わらず、ドライバー遺伝子異常
に伴う発がんの頻度は人種間で大きな差が
あることが広く知られている。よって発がん
誘因物質に比較して、がんから生体を防御し
ている機構の差がドライバー遺伝子異常に
よる発がん頻度の人種差の原因となってい
ることが示唆される。 
 

２．研究の目的 
本研究では、ドライバー遺伝子を含めた遺

伝子異常による発がんの人種差が HLA 差に
伴うという予備的検討に基づき、非小細胞肺
癌等での遺伝子異常による発がん頻度への
HLA 遺伝子座の関わりを検討する。HLA 遺
伝子座による発がん率の差は、異常タンパク
質への免疫応答の関わりを示唆する。よって、
遺伝子異常に由来する異常タンパク質に対
して、易発がん性 HLA と発がん抵抗性 HLA
での抗原提示及び免疫応答誘導の差を検討
し、免疫監視に関わる抗腫瘍免疫応答を解明
する。これにより、発がんの人種差という課
題に対する解決に取り組むとともに、免疫監
視が作動している(発がん抵抗性)HLA を持
つ人での T 細胞応答を再現し、抗腫瘍免疫応
答の本態を理解することを目的とする。 

３．研究の方法 
1) 全ゲノム関連解析からの HLA 領域の解

析と発がんに関連するドライバー遺伝子変
異解析をもとに、ドライバー遺伝子変異によ
る発がんの HLA アリルによる頻度の差を明
らかにする。つまり、発がんしやすい HLA
と発がんしにくい HLA を明らかにする。 
2) 1）のドライバー遺伝子情報と HLA 情報

をもとに、ドライバー遺伝子変異由来の異常
タンパク質で抗原提示される部位を in silico
で予測する。それらに対する免疫応答を発が
んしやすいHLAとそうでないHLAをもつヒ
トから採取した末梢血で特異的 CD8+T 細胞
を誘導し、分子発現、細胞機能を検討するこ
とで、免疫監視にかかわる抗腫瘍免疫応答の
本態を解明する。 
3) ヒト HLA のトランスジェニックマウス

を作製し、異常たんぱく質に対する T 細胞応
答を検討する。また、HLA と遺伝子変異を
導入したマウスの腫瘍株に対する抗腫瘍効
果を確認することで、本研究の仮説を立証す
る。 

 
 
４．これまでの成果 
○ HLA 領域の解析と発がんに関連する遺伝

子変異解析 

発がんの人種差と免疫応答の関わりの解明 
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15 万人の日本人を対象とした肺腺癌に対す
る全ゲノム関連解析を実施し、HLA 領域に
複数の感受性遺伝子座（発がんしやすい
HLA）を同定した。さらに HLA imputation
法を用いた HLA アリル別の関連解析により、
発がんリスクに関わるHLAアリルを class I, 
class II のそれぞれの領域で同定した。また
EGFR 変異陽性肺腺癌症例に絞った解析を
行ったところ、EGFR 変異陽性肺腺癌に強い
関連性を示す(リスクとなる) HLA class II ア
リルを同定した。さらに HLA リスクアリル
とがん組織における体細胞変異に由来する
ネオ抗原との親和性の推定を行ったところ、
発がんリスクにかかわる HLA class I アリル
を持つ患者のがん細胞では、免疫細胞（特に
CD8+T 細胞）が認識できるネオ抗原数が、
発がんリスクにかかわる HLA class I アリル
を持たない場合に比べて有意に少ないこと
が見いだされた。 
○ 遺伝子変異と関連する免疫応答の解析（ヒ

ト検体およびマウスモデル） 
遺伝子解析の結果から、EGFR 変異陽性肺

腺癌では EGFR 変異陰性例と比較して、免疫
細胞、特に CD8+T 細胞に認識されるネオ抗
原となりえる体細胞変異数が少なく、これに
伴い免疫関連遺伝子の発現が低く、免疫原性
が低い腫瘍であることが明らかとなった。以
上の結果から、発がんに有利な免疫応答の低
下が認められることが推測され、実際のがん
局所の免疫応答を解析したところ、EGFR 陽
性例の腫瘍局所にはがん細胞への攻撃の要
となるCD8+T 細胞の浸潤は少ないにもかか
わらず、制御性 T 細胞が多く浸潤していた。
EGFR 陽性および陰性の肺癌細胞株を用い
た検討から、ケモカイン環境が発がん過程で
免疫応答に与え、制御性 T 細胞浸潤を促すこ
とで強い免疫抑制環境を形成していること
を明らかにした。さらに検討を進めたところ、
他のドライバー遺伝子変異でもケモカイン
環境の変化と脂肪酸合成増加に伴う代謝環
境の変化により免疫抑制環境を形成してい
ることが示された。さらにマウスモデルを作
成し、EGFR 遺伝子変異に対する T 細胞応
答を MHC による抗原提示能と合わせて検討
したところ、CD8+T 細胞上の PD-1 発現が T
細胞レセプターシグナル強度に依存してい
ることが明らかになった。つまり、PD-1 発
現 CD8+T 細胞は、TCR に高親和性の抗原 
(がん退縮に関連する遺伝子異常に由来する
ネオ抗原) 刺激を受けたと考えられることか
ら、抗腫瘍効果の本態に関わるエフェクター
細胞である可能性が明らかになった。 
 
５．今後の計画 
研究を進める上で生じた問題点については

逐次解決され、当初の研究計画調書から大き
な変更なく、研究は順調に進んでいる。また

制御性T細胞疲弊という概念も予定を超えた
成果として得られつつあり、研究代表者およ
び研究分担者についても、当初の研究体制を
維持し、今後の研究を進めていく。 
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