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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント阻害薬の治療効果の増強と治療抵抗性の克服を目的とした研究
を通じて、以下の成果を得た。
1) IL-18による免疫チェックポイント阻害薬の治療効果増強過程で、IL-18はNK細胞と樹状細胞の両者に作用し
て、XCL1とIL-12が関与するNK細胞と樹状細胞のクロストークを促進する。2) DNA修復の鍵分子であるMLH1と
PD-L1の二重欠損により、免疫チェックポイント治療に対する感受性を付与できる可能性がある。3) 実臨床で使
用される併用薬が免疫チェックポイント治療に及ぼす影響を明らかにするために、胸部悪性腫瘍患者を対象に後
方視的観察研究を実施した。

研究成果の概要（英文）：Through research aimed at enhancing the therapeutic effects of immune 
checkpoint inhibitors and overcoming treatment resistance, the following results were obtained: 1) 
IL-18 enhances the therapeutic effects of immune checkpoint inhibitors by acting on both NK cells 
and dendritic cells, promoting their crosstalk involving XCL1 and IL-12.
2) A dual deficiency of MLH1, a key molecule in DNA repair, and PD-L1 may confer increased 
sensitivity to immune checkpoint therapy.
3) A retrospective observational study was conducted to elucidate the effects of concomitant drug 
use in clinical practice on immune checkpoint therapy of patients with lung cancer.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害薬は担癌宿主のT細胞を抑制状態から解放し、強い抗腫瘍効果を発揮する。
しかし、半数以上の患者には未だ十分な腫瘍縮小効果が見られない。また、克服すべき副作用として免疫関連有
害事象が残されている。現在、免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果を増強し、治療抵抗性を克服する新し
い戦略の開発が強く望まれている。IL-18による免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果の増強機構やDNA修復
阻害による癌細胞の異物性の増大並びに併用薬が免疫チェックポイント阻害治療に及ぼす影響の解明は、臨床医
学的に大きな意義を持つ。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
免疫チェックポイントは、CTLA-4 や PD-1 を中心とした抑制性受容体が発する「抑制性シグナ
ル」による免疫応答の負の制御機構である。免疫チェックポイントの阻害が担癌個体の T 細胞
を抑制状態から解放して抗腫瘍免疫を強く惹起することが示され、免疫チェックポイント阻害
薬が革新的な医薬品として開発されている。しかし、現状の免疫チェックポイント阻害によるが
ん免疫治療は半数以上の患者で十分な治療効果が認められず、抵抗性を克服し治療効果を増強
する戦略が必要である。免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果を増強するためには、癌をと
りまく免疫抑制環境を是正して IFN-γ産生を基軸とした I 型免疫反応を効率的に誘導し、キラ
ーT 細胞を中心とする抗腫瘍エフェクター細胞を積極的に腫瘍局所に動員する必要がある。ま
た、腫瘍細胞のチェックポイント阻害治療に対する感受性は、変異遺伝子に由来する腫瘍ネオ抗
原の発現による異物性に依存している。我々は、自然免疫を制御する IL-18 が免疫チェックポイ
ント阻害薬の抗腫瘍効果を増強し、特徴的な NK 細胞が中心的な役割を担うことを見出した。
また、免疫チェックポイント治療抵抗性腫瘍に DNA 修復の鍵分子である MLH1 欠損を導入す
ると、腫瘍排除を誘発する腫瘍ネオ抗原を発現することを見出した。本研究は、このような独自
の知見に基づき、「免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果の増強と治療抵抗性の克服」を目
的として、「IL-18 が誘導する I 型免疫応答」と「腫瘍ネオ抗原の生成」による抗腫瘍効果の増
強と治療抵抗性を克服する癌免疫治療法の開発を目的として立案された。 
 
 
２．研究の目的 
免疫チェックポイント阻害薬の導入により、がん免疫治療法の有効性に関する情報が飛躍的に
蓄積されている。しかし、その治療効果は未だ限定的で、抗腫瘍効果を増強する新しい戦略の開
発が強く望まれている。また自己免疫性機序で誘発される免疫関連有害事象(irAE)が克服すべき
課題として残されている。IL-18 は自然免疫を制御するサイトカインで、INF-γを誘導する特性
を持つ。また DNA 修復を阻害して癌細胞に遺伝子変異を蓄積させ腫瘍ネオ抗原の発現を誘導で
きれば、免疫チェックポイント治療に対する感受性を増強できる可能性がある。また臨床におい
ては、併用薬の使用を含む様々な患者背景が免疫チェックポイント治療に影響する可能性があ
る。そこで、本研究では、免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果の増強と治療抵抗性の克服
を目的に「IL-18 が誘導する I 型免疫応答と免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果の増強機
構」と「DNA 修復阻害による腫瘍ネオ抗原の生成と免疫チェックポイント感受性の付与機構」
について解析した。また、免疫チェックポイント治療に影響する患者背景を明らかにするために、
「実臨床で使用される併用薬が免疫チェックポイント治療に及ぼす影響」について後方視的観
察研究に取り組んだ。 
 
 
３．研究の方法 
（１）IL-18 が誘導する I型免疫応答と免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果の増強機構 
IL-18 による免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果を増強機構の解析から、その最終的な抗
腫瘍エフェクターはキラーCD8+ T 細胞であることが示されているが詳細は不明である。我々は
この過程でIL-18が、特徴的な活性化NK細胞が誘導し、この活性化NK細胞がＩ型樹状細胞（cDC1）
の腫瘍組織への動員を通じて、免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果の増大に必須の役割
を担う事を見出している。本研究では、まず IL-18 活性化 NK 細胞による cDC1 の腫瘍組織への
動員機構を解析する。次に IL-18 併用で誘導される活性化 NK 細胞をマウスに移入し、IL-18 と
免疫チェックポイント阻害薬の併用による抗腫瘍効果増強機構の本態としての役割を明らかに
する。 
 
（２）DNA 修復阻害による腫瘍ネオ抗原の生成と免疫チェックポイント感受性の付与機構 
黒色腫 B16 および大腸癌 CT26 に対する抗腫瘍効果は IL-18 の併用により著しく増強されるが、
乳がん 4T1 は抗 PD-1 抗体と IL-18 の併用治療にも抵抗性である。B16, CT26 および 4T1 はいず
れも INF-γ刺激に応答して PD-L1 を発現する。チェックポイント阻害治療に対する抵抗性克服
を目的に、ゲノム編集法で PD-L1 欠損細胞を作製し、造腫瘍性を解析したところ、PD-L1 を欠損
する B16 および CT26 細胞の造腫瘍性は著しく阻害されたが、PD-L1 欠損 4T1 細胞は野生型 4T1
細胞と同様な造腫瘍性を持つことが示された。この結果は、B16 と CT26 には、PD-L1 欠損により
顕在化し、腫瘍排除を誘発する腫瘍ネオ抗原が発現するが、4T1 は異物性が乏しく、同様な腫瘍
ネオ抗原を発現しないことが示唆された。そこで、本研究では、DNA 修復の遮断によるネオ抗原
の蓄積に注目し、DNA 修復の鍵分子である MLH1 単独欠損細胞と MLH1 と PD-L1 の二重欠損細胞を
用いて、抗腫瘍免疫の発動に及ぼす腫瘍ネオ抗原の役割と腫瘍 PD-L1 による遮蔽機構を解析す
る。また、マイクロサテライトマーカーの変動を指標に変異蓄積を明らかにする。 
 



（３）実臨床で使用される併用薬が免疫チェックポイント治療に及ぼす影響 
抑制性癌微少環境は腫瘍関連マクロファージ（TAM）や制御性 T 細胞（Treg）などの抑制性細胞
や TGFßや IL-10 などの抑制性サイトカインが優位であり、この抑制性環境の是正が免疫チェッ
クポイント阻害薬による抗腫瘍免疫応答の増強に不可欠である。また腸内細菌叢が免疫チェク
ポイント阻害薬の抗腫瘍効果発現に重要な役割をはたすことが示されている。しかし、日常診療
で併用される医薬品が免疫チェックポイント阻害治療における治療効果と副作用としての irAE
に及ぼす影響については、不明な点が多い。そこで、兵庫医科大学呼吸器内科で免疫チェックポ
イント阻害治療を受けた患者を対象に、日常診療に汎用される医薬品が免疫チェックポイント
治療に及ぼす影響を明らかにすることを目的に後方視的な観察研究を行う（兵庫医科大学呼吸
器内科学との共同研究）。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）IL-18 が誘導する I型免疫応答と免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果の増強機構 
IL-18 が免疫チェックポイント阻害薬の治療効果を増強する過程で、IL-18 刺激を受けた NK 細
胞に cDC1 の動員に関与するケモカイン（CCL5 及び XCL1）が発現することを見出した。また、樹
状細胞はその一部が IL-18 受容体を発現しており、IL-18 刺激により IL-12mRNA の発現が増加
し、血中 IL-12 濃度が上昇した。さらに、NK 細胞においては、IL-18 投与により XCL1 mRNA の発
現増強が認められ、この IL-18 刺激による NK 細胞における XCL1 mRNA の発現増強は抗 IL-12 抗
体の投与により阻害された。これらの結果は、IL-18 が免疫チェックポイント阻害薬の治療効果
を増強する過程で、樹状細胞と NK 細胞の両者に作用し、IL-12 と XCL1 が関与する樹状細胞と NK
細胞のクロストークを促進することが示唆された。 
 
また、IL-18 活性化 NK 細胞の担癌マウスへの移入により、IL-18 による免疫チェックポイント阻
害薬の作用増強効果が部分的に代替されることが示された。また、ゲノム編集法によりβ2ミク
ログロブリン(β2M)を欠損する腫瘍細胞においては、野生型細胞でみられる IL-18 による免疫
チェックポイント阻害薬の治療効果の増強作用が著しく減弱していることが示された。これら
の結果は、IL-18 による免疫チェックポイント阻害薬の治療効果の増強作用には治療早期に出現
する活性化 NK 細胞が重要な役割を果たしているが、活性化 NK 細胞だけでは不十分であり、最終
的な腫瘍拒絶にはキラーT細胞が不可欠であることを示している。 
 
（２）DNA 修復阻害による腫瘍ネオ抗原の生成と免疫チェックポイント感受性の附与機構 
腫瘍ネオ抗原の蓄積と免疫チェックポイント阻害による抗腫瘍効果の関連について解析した。
免疫チェックポイント阻害治療に対して抵抗性を示すマウス乳癌細胞 4T1 を用いてゲノム編集
により DNA ミスマッチ修復の鍵分子である MLH1 を欠損する細胞および MLH1 と PD-L1 を共に欠
損する二重欠損細胞を作成し、95 日間培養した後の造腫瘍性を解析した。その結果、MLH1 欠損
4T1 細胞は野生型 4T1 細胞と同様な造腫瘍性を示したが、MLH1 と PD-L1 の両者を欠損する二 重
欠損細胞では造腫瘍性が著しく減弱していた。このことは、MLH1 欠損により蓄積する腫瘍ネオ
抗原に対する抗腫瘍免疫応答を腫瘍に発現する PD-L1 が遮蔽することを示唆している。また 4種
類のマイクロサテライト領域マーカー(Bat 24, Bat 26, Bat 37, Bat 67)を対象とした PCR フ
ラグメント解析でマイクロサテライト不安定性(MSI)を解析した結果、MLH1 欠損細胞と二重欠損
細胞は共に全てのマーカーにおいて MSI+ と判定された。これらの結果から、95 日間の培養期間
中に MLH1 欠損により免疫チェックポイント阻害に対して感受性を付与する腫瘍ネオ抗原が 4T1
細胞に出現したことが示唆された。 
 
（３）実臨床で使用される併用薬が免疫チェックポイント治療に及ぼす影響 
ICB 治療の実臨床においては、患者背景にある基礎疾患に対する医薬品が併用されており、これ
らの併用薬が宿主の抗腫瘍免疫応答を修飾している可能性がある。そこで、汎用される医薬品の
ヒト免疫治療への影響を解析するために、兵庫医科大学病院・呼吸器内科で実施された胸部悪性
腫瘍(肺癌および悪性胸膜中皮腫)に対する免疫チェックポイント阻害薬治療の治療効果や副作
用の発現などに及ぼす併用薬の影響について、後方視的観察研究を開始した。これまでに予定症
例数を 400 とし、研究対象者の臨床情報(患者背景・診断時情報・副作用情報・転帰情報・併用
薬の使用状況)を収集した。 
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