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研究成果の概要（和文）：化学療法、放射線療法後のリンパ球減少状態からの回復期には、抗腫瘍エフェクターT細胞
の誘導が増強されることが知られている。我々は担癌マウスモデルを用いて、この回復期において殺細胞性治療抵抗性
の免疫抑制細胞が増加することを発見した。これら免疫抑制細胞を、抗体を用いて除去すると抗腫瘍免疫応答が増強さ
れ、腫瘍の成長が抑制された。
当院で治療を受けた進展型小細胞肺癌患者の末梢血検体を化学療法前後で解析すると、マウス同様に免疫抑制細胞が増
加していた。今後は、化学療法後のリンパ球減少状態からの回復期を利用して、免疫抑制細胞を効率よく除去して抗腫
瘍エフェクターT細胞を誘導する免疫療法の開発を検討している。

研究成果の概要（英文）：It has been well established that priming of antitumor effector T cells is 
augmented during recovery from lymphopenia induced by cytotoxic regimens. We found immune-suppressive 
cells resistant to cytotoxic therapy were increased following cytotoxic regimens. Depletion of these 
immune-suppressive cells using monoclonal antibodies enhanced antitumor immune responses and delayed 
tumor progression.
Consistant with mice model, FACS analysis of peripheral blood monocytes from advanced small cell lung 
cancer patients revealed increased percentage of immune-suppressive cells after chemotehrarpy. Our 
results show that the combination of lymphodepletion with the further inhibition of immune-suppressive 
cells resistant to cytotoxic therapies represent a promising approach to enhance the efficacy of tumor 
immunotherapies.

研究分野： Respiratory medicine
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍細胞は遺伝子変異により、分裂能の増

強や細胞寿命の延長、転移能の獲得等に関

わる形質を有している。腫瘍細胞には正常

細胞と異なる蛋白が発現しており、これら

は腫瘍抗原として宿主の免疫細胞に認識さ

れる。坦癌宿主にはエフェクターT 細胞

（Teff）が誘導されていることが知られて

いるが、坦癌宿主の免疫システムが腫瘍を

制御、退縮させることは非常に稀である。

これまでに、(1)ワクチン等により抗原提示

細胞に腫瘍抗原を効率よく提示させ、より

強力な Teff を誘導させる(2)Teff を in vitro

で刺激・増殖して坦癌宿主に移入する(3)

担癌宿主の免疫抑制細胞を阻害する 

などの方法が用いられてきたが、十分な治

療成績は得られていなかった。 

化学療法や放射線治療後のリンパ球減少状

態からの回復期には、T 細胞は TCR への

弱い自己抗原刺激で分裂し、Teff に似た細

胞 に 分 化 す る こ と が 知 ら れ て い る

(homeostatic proliferation; HP)。化学療法、

放射線療法 

といった殺細胞性治療後の HP を利用する

ことで、腫瘍抗原特異的な TCR を持つ T

細胞をより強力なTeffに誘導可能であると

考えられる。 

２．研究の目的 

(1)化学療法後の HP 期における、エフェク

ター/サプレッサーバランス構築の機序を

明らかにすること 

(2)HP 期における免疫抑制細胞誘導を阻害

し、抗腫瘍エフェクターT 細胞を効率よく

誘導すること 

(3)予後不良な進行期肺癌患者に対する化

学療法、放射線療法と T 細胞療法とのコン

ビネーションによる強力な腫瘍免疫療法の

開発を目的とした。 

３．研究の方法 

新潟大学医歯学総合病院に入院した進行期

肺癌患者の化学療法前後の末梢単核球を分

離し、リンパ球減少状態からの回復期にお

けるエフェクター/サプレッサーバランス、

および抑制性T細胞などの免疫抑制細胞の

割合を確認する。 

担癌マウスを用いる系では、移入する T 細

胞の培養条件の検討、既存のワクチン療法

との HP を利用した T 細胞療法の併用の検

討を行う。 

４．研究成果 

進行期肺癌患者の化学療法後の HP 期にお

いては、エフェクター/サプレッサーバラン

スが著しくサプレッサー側に傾いているこ

とを発見した。担癌マウスを用いた系では、

HP 期には化学療法抵抗性の抑制性 T 細胞

が残存し、抗腫瘍免疫応答を抑制している

こと、またこの抑制性 T 細胞を抗体で除去

すると腫瘍の成長を遅らせることが出来る

ことを発見し報告した。 

また、全身照射後の HP 期に、ex vivo で刺

激、増殖させた T 細胞移入およびワクチン

療法を組み合わせて、腫瘍の成長を遅らせ

ることに成功した。 
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