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研究成果の概要（和文）：自己に対する免疫応答を制御している制御性T細胞(Tregs)が、がん抗原に対する免疫
応答を抑制している。Tregsがとりわけ自己由来のがん抗原特異的CD8+T細胞誘導に与える影響を解析した。
Tregsは抗原提示細胞の共刺激シグナルを制御することで、がん抗原特異的CD8+T細胞を特徴的なフェノタイプを
有する免疫不応答（アネルギー）状態に陥れることを示した。これらのがん抗原特異的CD8+T細胞の不応答状態
は安定的であることから、効果的ながん免疫療法にはTregsの免疫抑制を克服した上でのがん抗原に対する免疫
応答の活性化が極めて重要であると考えられた

研究成果の概要（英文）：FoxP3+CD25+CD4+ regulatory T (Treg) cells, crucial for the maintenance of 
immunological self-tolerance, are abundant in tumors and inhibit anti-tumor immune responses. To 
address the Treg suppression to tumor antigens particularly derived from self-antigens, Melan-A 
-specific CD8+ T cells were stimulated in the presence of Treg cells. Treg cells rendered 
Melan-A-specific T cells anergic (i.e., hypo-proliferative and cytokine hypo-producing upon antigen 
re-stimulation). Then, developing novel strategies to control Treg cells, particularly in cancers 
that do not contain large numbers of neoantigens is important for effective cancer immunotherapies.

研究分野：腫瘍学　免疫学

キーワード： がん　免疫制御　がん免疫療法　制御性T細胞　エフェクターT細胞

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
本邦では悪性腫瘍による死亡が死亡原因の
30％を超え、既存の治療法の改良に加えて、
新規治療法の開発が国民的ニーズである。
1991 年ヒト悪性黒色腫に特異的に発現して
いるがん抗原の存在が報告されて以来、それ
らを標的としたがん免疫療法が現実のもの
となり注目を集めている。現在までこれらの
がん抗原に特異的な免疫応答、特に CD8+細
胞傷害性T細胞を活性化してがん細胞を駆逐
しようとするがん免疫療法の臨床試験が行
われてきた。しかしながら、これらの試みで
一定の臨床効果は得られたものの、臨床応用
に向けた十分な成果は得られていない。 
 がん抗原の多くが自己抗原であるため、免
疫原性が弱く、また自己抗原に対する免疫応
答をコントロールする免疫抑制ネットワー
クが存在するため、十分な免疫応答を誘導す
ることが困難である。なかでもがん局所およ
び局所リンパ節に多数浸潤している CD4+制
御性 T細胞（Tregs）が、がん抗原に対する免
疫抑制で中心的役割を果たし、有効な抗腫瘍
免疫応答の活性化を阻害している。 
 しかしながら Tregs 除去のみでは確立した
腫瘍を拒絶することができない。つまり Tregs
により抑制されたエフェクターT 細胞が、
Tregs 除去のみでは再度エフェクターT 細胞
として十分に機能できない可能性が示唆さ
れる。現在まで、これらの抑制された T細胞
がどのようなフェノタイプを示し、体内でど
のような動態を示すのかは十分に検討され
ていない。がん局所のエフェクターT 細胞が
疲弊状態にあるという報告を鑑みても、抑制
されたT細胞が機能不全に陥っている可能性
が高く、がん抗原特異的免疫応答の再活性化
を同時に検討する必要がある。 
 
２．研究の目的 
自己由来のがん抗原は、免疫原性が弱く自己
抗原に対する免疫応答を抑制するネットワ
ークが、がん抗原に対する免疫応答を抑制し
ている。特にがん局所では、免疫抑制ネット
ワークの中心的役割を担う制御性 T 細胞 
(Tregs)が、がん細胞由来の自己抗原(がん抗原
を含む)を認識して活性化され、がん抗原特異
的免疫応答を抑制している。本研究では、が
ん局所の Tregs を選択的にコントロールする
ことで抗腫瘍免疫応答を賦活化する次世代
のがん免疫療法を開発する基盤検討を行う
ことを目的とする。具体的には 1) がん局所
に存在する活性化された Tregs を特異的に除
去する方法、 2) これらの活性化 Tregs によ
って抑制されたエフェクターT 細胞のフェノ
タイプを明らかにし、それらを再活性化可能
かを解明する。 
 
３．研究の方法 
ヒトがん局所サンプルおよび末梢血を用い
て、がん局所に浸潤している活性化 Tregs の
特異的分子及び分子シグナルを同定すると

ともに、Tregs に抑制されたがん抗原特異的
エフェクターT 細胞のフェノタイプおよび機
能解析を以下のように実施する。 
(1)活性化 Tregsの特異的分子発現を検索し特
徴的な分子発現もしくは分子シグナルを同
定する。 
(2) Tregsによって抑制されたがん抗原特異的
CD8+T 細胞の再活性化能を検討する。Tregs
によって抑制されたがん抗原特異的 CD8+T
細胞が再活性化可能かを分子発現に基づく
シグナル抑制により明らかにする。 
(3) 活性化 Tregs の選択的除去とエフェクタ
ーT細胞の機能回復を目的とした新たな Treg
除去による抗腫瘍免疫応答に与える影響を
検討する。 
 
４．研究成果 
(1)活性化Tregsの特異的分子発現を検索し特
徴的な分子発現もしくは分子シグナル 
活性化 Tregs に特徴的な分子発現及び分子シ
グナルを同定するために、がん局所に浸潤す
る Tregs について検討したところ、がん局所
には FoxP3を高発現する活性化 Tregsが多く
存在した。これらの T細胞をコントロールす
るため、様々ながん治療法による Tregs への
影響を検討した。検討した中で慢性骨髄性白
血病治療の治療効果と活性化 Tregs の減少と
が相関することを明らかにした。特に慢性骨
髄性白血病治療に imatinib が用いられ、治療
効果が得られた際に活性化 Tregs が低下する
ことが示された（図１）。Imatinibの標的シグ
ナルを検討したところ、off targetである LCK
が標的となっていることが明らかとなった。
すなわち、活性化 Tregsは T細胞レセプター
(TCR)シグナルに依存しているため、TCR シ
グナル伝達に重要な LCK シグナルが抑制さ
れることで、他の T 細胞に比較して活性化
Tregs が選択的に影響を受けることが明らか
となった。 

 
図１ imatinibによる活性化 Tresgの減少 
 
 
(2) 活性化 Tregs の選択的除去とエフェクタ
ーT細胞の機能回復を目的とした新たなTreg
除去による抗腫瘍免疫応答の活性化 
慢性骨髄性白血病治療に用いられる imatinib
による活性化 Tregs の減少が明らかとなった
ことから、マウスモデルで imatinib による
Treg の減少及び抗腫瘍効果を検討した。
Imatinib による直接的な抗腫瘍効果を排除す



るため、in vitro系で細胞増殖が影響を受けた
ない大腸癌細胞株を明らかにし、検討に用い
た。Imatinib 投与により、マウスに接種した
大腸癌細胞株の増殖が阻害されるとともに、
腫瘍局所に浸潤している Tregs の頻度が低下
した。またこれらの imatinib による抗腫瘍効
果は獲得免疫系を欠損した SCID マウスでは
認められず、imatinibによる Tregsの減少と抗
腫瘍効果が認められることが示された（図
２）。 
 

図２imatinibによる抗腫瘍効果 
 
 
(3) Tregsによって抑制されたがん抗原特異的
CD8+T細胞のフェノタイプの検討 
Tregs による抑制されたがん抗原特異的 T 細
胞のフェノタイプを検討するため、がん抗原
melan A特異的 CD8+T細胞誘導に Tregsが与
える影響を検討した。Tregs は抗原提示細胞
の共刺激シグナルを制御することで、自己抗
原由来のがん特異的 CD8+T 細胞をナイーブ
フェノタイプと免疫抑制分子をともに発現
する特徴的なフェノタイプ(CCR7+CTLA-4+)
を有する免疫不応答（アネルギー）状態に陥
れることを明らかにした(図３)。また、Tregs
による抗原提示細胞の機能低下のメカニズ
ムを明らかにするため、共刺激を CTLA-Igに
より抑制することで同様の自己抗原特異的
CD8+T 細胞の誘導が認められた。以上より、
Tregsはがん抗原 melan A特異的 CD8+T細胞
を抗原提示細胞のT細胞活性化機能を阻害す
ることで、CCR7+CTLA-4+フェノタイプを持
った免疫不応答状態に陥らせることを示し
た。 
 

 
図３Tregsによる melan A特異的 CD8+T細胞
の抑制 
 
 

(4) Tregsによって抑制されたがん抗原特異的
CD8+T 細胞が再活性化可能かを分子発現に
基づくシグナル抑制による解明 
Tregs により抑制された melan A 特異的
CD8+T 細胞が CCR7+CTLA-4+フェノタイプ
を持っていたことから、抗 CTAL-4抗体及び
近年臨床応用が進む抗 PD-1 抗体により再活
性化可能かを検討した。これらの抗体単独及
び併用によっても免疫不応答状態に陥った
melan A特異的 CD8+T細胞は再活性化せず、
Tregs によって抑制されたがん抗原特異的
CD8+T細胞は、安定的な免疫不応答状態に陥
っていることが示された。また従来より免疫
不応答状態を解除することが報告されてい
る大量 IL-2 によっても免疫不応答状態は解
除されず、Tregにより in vivoで極めて安定し
た免疫不応答状態が誘導され、免疫寛容の維
持がなされていることが明らかとなった。 

 
図 4  Tregsによるmelan A特異的 CD8+T細
胞の免疫不応答状態の安定性の検討 
 
 以上より、活性化 Tregs により抑制された
自己由来がん抗原特異的 CD8+T 細胞を活性
化することは難しく、Tregs を除去した上で
十分な活性化を誘導する必要があることが
示唆され、今後の臨床応用に向けた基盤デー
タが得られた。 
 

 
図５Treg による CD8+T 細胞の抑制機構のま
とめ 
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