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研究成果の概要（和文）：がん治療において免疫機能調節は非常に重要である。近年、免疫チェックポイント阻
害薬の登場により、投与患者において劇的な抗腫瘍効果が報告された。しかしながら、免疫チェックポイント阻
害薬のみでは癌を根絶することはできず、効果があったとしても副作用が懸念されている。将来的には、副作用
が軽微で同様の治療効果がある免疫機能制御法が求められる。これまでに我々のグループは、2型糖尿病薬メト
ホルミンが上記抗体と同様の作用を示すことをマウス腫瘍移植モデルにおいて実証している。本申請研究では、
新規のチェックポイント阻害薬による腫瘍内免疫疲弊解除機構を解明し、複合免疫療法としての免疫学的基盤の
確立を目指す。

研究成果の概要（英文）：The regulation of immune system is very important for cancer treatment. 
Recently, dramatic anti-tumor effects have been reported in the patients receiving immune checkpoint
 inhibitors. However, they alone do not eradicate cancer. Even if they are effective, there are 
concerns about side effects. In the future, there is a need for a method of controlling immune 
function that has a similar therapeutic effect with fewer side effects. To date, our group has 
demonstrated that the type 2 diabetes drug metformin has similar effects to the above antibodies. In
 this study, we aim to elucidate the mechanism of immune exhaustion release by a novel checkpoint 
inhibitor and to establish new approach for the combined immunotherapy.

研究分野： 尿路性器癌

キーワード： 癌免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本申請研究では、既に臨床に応用されている免疫チェックポイント阻害薬とメトホルミン併用することにより、
従来の免疫治療では想像もできなかったレベルでの抗癌治療効果が期待できる。すなわち本研究を推進すること
で、様々な癌腫に応用可能な新規の複合免疫療法が確立されることが期待される。次世代の免疫治療にチャレン
ジするという点で、本研究の重要性、意義は計り知れない。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、癌免疫療法において T細胞疲弊（T-cell exhaustion）という抗原特異的な細胞障害性 T

細胞の機能喪失及び細胞死という現象が注目されている。T細胞疲弊の分子メカニズムには、抑
制性サイトカイン（TGF-β, IL-10 など）の関与や負の制御因子（CTLA-4, PD-1, TIM-3, LAG-3
など）発現が関与しており、臨床的にはメラノーマ、腎癌、肺小細胞癌を中心に、抗 PD-1 抗体、
抗 CTLA-4 抗体による抗体療法により劇的な腫瘍縮小効果があることが報告された。我々のグル
ープは、2型糖尿病薬メトホルミンが腫瘍微小環境における T細胞疲弊を解除し、T細胞のもつ
本来の能力を回復させることで抗腫瘍効果を発揮することを実証している。さらに、2 型糖尿病
薬メトホルミンの投与により、① 腫瘍浸潤細胞（Tumor-infiltrating Lymphocyte：TIL）中の
CD8（+）T細胞が増加すること、② 腫瘍浸潤 CD8（+）T細胞がエフェクターメモリー（effector 
memory：TEM）を示すこと、③ 同細胞集団のサイトカイン産生能が維持されることを明らかにし
ている。一方で、我々のグループにより同定された癌抑制・治療遺伝子 REIC/Dkk-3 は、① ヒト
の前立腺癌、腎細胞癌、膀胱癌、肝細胞癌、非小細胞肺癌などの癌細胞で高頻度に発現が低下し
ていること、② 発現低下の主たる要因はプロモーター領域のメチル化によること、③ 前立腺癌
では、検討した 52 症例全ての癌組織でタンパク質の発現が低下しており、アデノウイルスを用
いて強制発現させると小胞体ストレス応答に基づき癌特異的アポトーシスが誘導されること、
④ REIC/Dkk-3 タンパク質が、樹状様細胞を分化誘導し、マウス生体内での抗癌免疫賦活化に加
え、癌抗原特異的細胞障害性 T 細胞（CTL）の誘導も実証している。さらに最近の我々の研究に
おいて REIC タンパク質がエフェクターT細胞（エフェクターCD8 陽性 T細胞）を活性化し、高い
抗腫瘍作用を有することが明らかとなっている。 
 

２．研究の目的 
がん治療において免疫担当細胞の機能調節は非常に重要である。近年、疲弊 T 細胞に発現する

疲弊分子（免疫チェックポイント分子）に対する阻害抗体の投与患者において劇的な抗腫瘍効果
が報告された。この報告から患者自身の免疫応答によりがん治療が可能であることが示された。
しかしながら、疲弊分子すべてを抗体のみで阻害することは難しく、また抗体併用投与による全
身的な免疫活性化に起因した副作用も懸念されている。将来的には、これら副作用が軽微で同様
の抗腫瘍効果を示す免疫担当細胞の機能制御法が求められる。これまでに我々のグループは、2
型糖尿病薬メトホルミンと REIC タンパク質が上記抗体と同様の作用を示すことをマウス腫瘍
移植モデルにおいて実証している。本申請研究では、これら新規のチェックポイント阻害薬であ
る 2 型糖尿病薬メトホルミンと REIC/Dkk-3 タンパク質による腫瘍内免疫疲弊解除機構を解明
し、複合免疫療法としての免疫学的基盤の確立を目指した。 
 
３．研究の方法 
新規の免疫チェックポイント阻害薬である 2 型糖尿病薬メトホルミンを用いたがん免疫治療に

おいて、従来の免疫チェックポイント阻害薬と同等もしくはそれ以上の治療効果を確認し、腫瘍
内免疫疲弊解除機構を解明することを目的とした。腎癌、膀胱癌、前立腺癌を中心とした尿路性
器癌において、このメトホルミンを用いたがん免疫治療の有用性ならびに抗腫瘍効果を検証し、
当該免疫治療の基盤を確立した。免疫チェックポイント阻害薬（抗 PD-1 抗体, 抗 CTLA-4 抗体）
とメトホルミンの併用し、in vivo での抗腫瘍効果を検証した。さらに、併用した場合の免疫担
当細胞に対する免疫疲弊解除および制御メカニズムも同時に解析した。一方で、申請者らはこれ
までに、岡山大学グループによって同定された癌抑制・治療遺伝子 REIC/Dkk-3 を臨床応用して
おり、REIC/Dkk-3 遺伝子発現アデノウイルスベクター（Ad-REIC）を用いた前立腺癌での臨床研
究において、癌細胞のアポトーシスによる組織破壊に加え、当該腫瘍局所において長期に渡り
リンパ球・樹状細胞浸潤が認められ抗腫瘍免疫が活性化することを見出している。外因性
REIC/Dkk-3 タンパク質が、樹状様細胞を分化誘導し、マウス生体内で抗がん免疫を賦活化させ
ることも実証しており、REIC/Dkk-3 タンパク質をアジュバントとして併用することで、難治性
癌において当該治療効果を検証し、どのようなメカニズムで抗腫瘍効果を発揮しているかを検
討した。 
 
４．研究成果 
(1) メトホルミン 
前立腺癌株（RM-9）を C57/BL6 に皮内投与し、マウス腫瘍移植モデルを作成した。メトホルミン
＋aCTLA-4:	day5 でメトホルミンの自由飲水を開始した。未治療群、単剤群、併用群に分け、day13
における MDSC、エフェクターT細胞を比較した。併用群において有意に MDSC の上昇を認めた。
一方で、エフェクターT細胞は併用群にて増加傾向にあった。併用療法において、腫瘍の増大が
抑えられていることが確認された。メトホルミンと aCTLA-4 の併用においては、疲弊解除に関し
て相乗効果がある可能性があることが確認された。将来的には、疲弊分子の検出による解析、サ
イトカイン産生能、アポトーシス、疲弊分子の検出による TIL の解析を行う必要があることが明
らかとなった。 
 
(2) REIC/Dkk-3 
本邦では抗 PD-1 抗体に続いて抗 CTLA-4 抗体が承認され、免疫チェックポイント阻害抗体を用



いたがん免疫治療はすでに有効な治療法の１つとして広く認識されている。現在、これら免疫チ
ェックポイント分子阻害薬の対象となる癌腫の適応は年を追うごとに広がりを見せている。免
疫チェックポイント分子阻害薬は、T細胞を活性化することで効果を発揮する。このことは抗腫
瘍免疫応答の中でも、エフェクターT細胞の活性が重要であることを示唆している。近年では同
治療のさらなる進展のため、バイオマーカーや他の治療との併用が注目されており、REIC/Dkk-
3 遺伝子治療による抗腫瘍効果のメカニズムは、REIC 遺伝子強制発現により癌細胞特異的アポ
トーシスが誘導され癌抗原が放出されることと、分泌された REIC タンパク質の作用により抗原
提示細胞が誘導され放出された癌抗原を T 細胞に提示し、抗原提示を受けた T 細胞が活性化さ
れ抗原特異的 CTL に分化し、抗腫瘍効果を発揮するものであった。しかし、REIC タンパク質が
どうして CD8 陽性 T細胞のエフェクターとしての機能を活性化するかは不明であったが、CD8 陽
性 T 細胞に発現するケモカインレセプターX が REIC タンパク質のリガンドであることを確認し
ていた。さらに、REIC タンパク質の刺激を受けた CD8 陽性 T 細胞がある特定の代謝制御分子機
構を介してエフェクターT細胞に分化し、抗腫瘍作用活性を亢進させることを実験により見出し
た。がん細胞との代謝競合や多様な免疫抑制機序によって、エフェクター機能を発揮できない免
疫疲弊状態に陥っている可能性もあり、代謝制御による抗腫瘍免疫応答増強が非常に重要であ
り、REIC タンパク質がどのような代謝制御分子機構に基づいて抗腫瘍エフェクターT 細胞を活
性化させているのかということに対する研究を推進していく必要性があることが確認された。 
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