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研究成果の概要（和文）：　担癌個体における免疫機能低下のメカニズムの解明はがんの制圧には必須である
が、未だ不明な点が多い。本研究課題では、担癌個体においてCD4+T細胞の機能分化が抑制される機序について
検討した。そして、担癌個体において増加する可溶性IL-6受容体(sIL-6R)が、CD4+T細胞に作用し、腫瘍特異的
Th1細胞の分化を抑制することを見出した。さらに、これは、腫瘍特異的CD8+T細胞の誘導を阻害し、結果的に担
癌個体では抗腫瘍効果が減弱する、というメカニズムを明らかにした。これらの結果は、担癌個体において、が
んに対する免疫療法の感受性低下の是正を目指したアプローチへの基盤的知見を与え得るものである。

研究成果の概要（英文）：  It is well known that pro-inflammatory cytokine IL-6 produced by tumor 
cells promotes their own survival, therefore is a poor prognostic factor in cancer patients. In 
terms of anti-tumor immune responses, Th1 differentiation of tumor-specific CD4 T cells is 
attenuated in tumor-bearing animals in an IL-6-dependent fashion. In this study, we investigated the
 immune-suppressive effects of IL-6 signaling by focusing on IL-6 trans-signaling mediated thorough 
a soluble form of IL-6 receptor (sIL-6R).
We found that accompanied by the systemic increase of sIL-6R in cancer patients, blunted activity of
 sIL-6R restored the Th1 responses, their helper activity toward CD8 T cells, and anti-tumor 
activity in tumor-bearing mice. Our findings suggest the implication of the increase in IL-6 
signaling as an adverse event counteracting tumor-specific Th1 generation, and that sIL-6R is 
considered for a rational target to improve the effectiveness of T cell-mediated cancer 
immunotherapy. 

研究分野： 免疫学
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１． 研究開始当初の背景  
 

がん細胞を攻撃する T 細胞を活性化して、

がん排除を促す免疫療法は、今後さらなる開

発により、効果が期待される治療法である。

近年の研究より、がん細胞を直接傷害する

CD8+T 細胞に加え、様々な免疫担当細胞の活

性化を促進するCD4+T細胞も腫瘍拒絶に重要

な役割を担うことが示唆されている。CD4+T

細胞が抗腫瘍効果を発揮するには、がん細胞

に発現する抗原を認識して活性化し、腫瘍拒

絶に必須なサイトカインであるIFN-を産生

するエフェクターTh1 細胞へ分化する必要

がある。しかし、担癌個体では、腫瘍抗原特

異的 CD4+T 細胞の機能不全、特に Th1 細胞の

分化阻害が観察される。その結果、効果的な

抗腫瘍免疫応答の誘導が妨げられる。そのた

め、Th1 細胞の分化抑制の改善は、がんに対

する免疫療法の効果を増強する方法の一つ

と考えられる。 

炎症性サイトカインである IL-6 は担癌個

体で増加することが知られており、がんの予

後不良因子としても注目されている。我々は

これまで、IL-6 が CD4+T 細胞に作用し、Th1

細胞への分化を抑制することによりCD4+T細

胞の抗腫瘍効果を減弱させることを明らか

にしてきた。 

IL-6 シグナルの伝達方法として、膜結合

型受容体を介した形式に加え、可溶性 IL-6

受容体(sIL-6R)と IL-6、さらにシグナル伝

達を司る gp130 が細胞表面で会合し、細胞内

へシグナルが伝えられる形式(IL-6 トラン

スシグナル)が注目されている（図）。これら

のことから、申請者は、IL-6 シグナルを増

幅する sIL-6R が、IL-6 とともに腫瘍特異的

T細胞に作用し、担がん個体において観察さ

れる Th1 細胞の分化抑制に寄与すると仮説

を立てた。  
 

２． 研究の目的 
 

 担がん個体における IL-6/IL-6 受容体を
介した免疫抑制機構は、CD4+T 細胞を介した
がん免疫療法の効果向上を考える上で重要
な標的となると考えられた。そこで、本研究
課題では①がん生体内での sIL-6R 産生細胞
の同定と②CD4+T 細胞を介した抗腫瘍効果に
対する sIL-6R の影響、を明らかにすること
を目的とした。この解析を通じて、
IL-6/sIL-6R を介した免疫抑制機構が、CD4+T
細胞によるがん免疫療法の効果向上を目指
す上で有望な標的であるという可能性につ
いて検証した。 
 
３. 研究の方法 

担癌生体内において全身性の sIL-6R の増

加に寄与する sIL-6R 産生細胞は不明であっ

た。そこで、担癌マウス由来の様々な細胞に

おける sIL-6R の産生能を ex vivo で検討し

たところ、がん細胞、CD4+T 細胞、CD11b+ミ

エロイド系細胞において、sIL-6R の産生が

顕著にみられた。これらの細胞が in vivo

での sIL-6R の増加に寄与するか否か、を検

証するため、各々の細胞について sIL-6R を

産生しないがん細胞、あるいは担癌マウスを

以下の方法により構築し、対照担癌マウス群

と比較することにより、それぞれの細胞が、

どの程度全身性の sIL-6R の増加に寄与する

か、を検討した。 
 

I) 膜型 IL-6R を切断し、sIL-6R を遊離させ
る酵素であるADAM17/10をRNA干渉法により
発現低下させ、sIL-6R を産生しないがん細
胞を作製した。このがん細胞を移植すること
により、がん細胞から sIL-6R が産生されな
い担癌マウスを作製した。 

 
II) IL-6R 遺伝子が Cre リコンビナーゼの発
現依存的に欠失する IL-6Rfl/fl マウスと CAG
プロモーター制御下で Cre を発現するマウ
スを交配することにより、全身性に IL-6R
欠損マウスを得た。さらに、このマウスと､
モデル腫瘍抗原として用いる卵白アルブミ
ン（OVA）を特異的に認識する抗原受容体(T 
cell receptor: TCR)トランスジェニックマ
ウスを交配させることにより、sIL-6Ｒを産
生しないＯＴ-IITCR トランスジェニックマ
ウスを作製した。このマウスより得られる
OVA 特異的 CD4T 細胞を、担がんマウスへ移
入して、移入した腫瘍特異的T細胞はsIL-6R
を産生しない担癌マウスを作製した。 

 



III) IL-6Rfl/fl マウスと、CD11b+ミエロイド
系細胞に特異的に発現する LysM プロモター
制御下で Cre を発現するマウスを交配させ、
ミエロイド系細胞特異的 IL-6R 欠損マウス
を得た。これらのマウスへがん細胞を移植し、
担癌マウスを作製した。 

 
以上の担癌マウスの血中 sIL-6R レベルを、

対照群と比較検討することにより、担癌個体

における sIL-6R の産生細胞の同定を試みた。 
さらに、申請者は、がん細胞株 MCA205 に

モデル腫瘍抗原として OVA を発現するがん
細胞を移植した担癌マウスに、OVA を認識
する TCR トランスジェニックマウス由来
CD4+T 細胞である OT-II 細胞を移入した際
に、その Th1 細胞分化が抑制されること、
さらに、この担癌マウスに抗 IL-6 抗体を投
与することにより、移入したドナーOT-II
細胞の Th1 分化抑制が解除されることを観
察し、担癌個体内で腫瘍特異的 Th1 細胞の
分化を検討するための実験系を確立してい
る(Cancer Immunol. Res., 2013)。この実
験系を利用して、作製した I) sIL-6R を産
生しないがん細胞を移植した担癌マウス、
II) CD4+T 細胞特異的、また III) CD11b+ミ
エロイド系細胞特異的 IL-6R 欠損担癌マウ
スにおいて、腫瘍特異的 CD4+T 細胞の Th1
細胞への分化抑制について検討した。さら
に、上記細胞特異的 IL-6R 欠損担がんマウ
スを用いて、当該細胞由来 sIL-6R が、腫瘍
特異的 CD4+T 細胞の抗腫瘍(腫瘍進展抑制)
効果に与える影響についても検証した。 

 
本研究課題では更に、担癌個体における、

IL-6によるTh1細胞分化抑制の分子メカニ
ズムについて、特にエフェクターT 細胞の
分化を規定するマスター転写因子に着目し
て検討した。我々は、分化に必須な転写因
子である T-bet の発現が IL-6/sIL-6R 複合
体刺激により抑制されずに発現すること、
また Th1 細胞の分化に拮抗する Th2 細胞の
分化に重要とされる転写因子 c-Maf が
IL-6/sIL-6R 複合体刺激により強く誘導さ
れる一方、Th2 分化を規定するマスター転
写因子である GATA-3 は誘導されないこと
を見出した。 
そこで、IL-6/sIL-6R 複合体刺激により

誘導される“IFN-を産生しないT-bet+CD4+T
細胞”における c-Maf の IFN-の産生機構
に対する機能を、以下の方法により詳細に
解析した。 

 
Ⅳ) RNA 干渉法により、IL-6R の下流分子で

ある STAT3 を発現低下させた CD4+T 細胞を
作製し、IL-6 存在下での c-Maf の発現およ
び、Th1 分化能について in vitroにて検討
した。 

 
Ⅴ) c-Maf 変異マウス由来 CD4+T 細胞を用い
て、IL-6/sIL-6R が増加する担癌個体内での
Th1 分化能を検討した。さらに、その抗腫瘍
効果を検討した。 

 
Ⅵ) 腫瘍のない野生型マウスを免疫して得
られる Th1 細胞（T-bet+c-Maf-CD4+T 細胞）、
担癌個体で免疫されて得られる Th１抑制細
胞（GATA-3-c-Maf+CD4+T 細胞）、さらに IL-6
に対する中和抗体を投与した担癌マウス内
で誘導される CD4+T 細胞（c-Maf-GATA-3-）の
遺伝子発現をマイクロアレイにて検討し、
CD4+T 細胞の抗腫瘍効果を調節する因子を探
索した。 

 
 
４． 研究成果 
 
「研究の方法」、I)-III)で作製した担癌マ

ウスの解析より、がん細胞、および T細胞で
sIL-6R を産生しない担癌マウスにおいて、
sIL-6R の血中濃度上昇は顕著に抑制されな
かった一方、ミエロイド系細胞が sIL-6R を
産生できない担癌マウスでは、sIL-6R の濃
度が有意に低下した。このことから、ミエロ
イド系細胞が担癌個体における sIL-6R の上
昇に大きく寄与することが分かった。さらに、
ミエロイド系細胞特異的(s)IL-6R 欠損担癌
マウスでは、対照野生型担癌マウスで観察さ
れる Th1 細胞分化抑制が解除されていた。こ
れに合致して、抗腫瘍免疫応答が著明に増加
し、抗腫瘍効果が観察された。以上のことか
ら、担癌個体ではミエロイド系細胞が産生す
る sIL-6R が、IL-6 と協調して Th1 細胞への
分化を抑制し、Th1 細胞への分化を抑制する
ことにより、CD4+T 細胞による抗腫瘍免疫応
答を減弱させると示唆された。   
 
そして、研究の方法」、Ⅳ)-Ⅵ)の解析によ

り、IL-6/sIL-6R のシグナルにより誘導され
るCD4+T細胞のTh1分化抑制のメカニズムを
検討したところ、IL-6/sIL-6R は、STAT3 依
存的に転写因子 c-Maf を誘導し、c-Maf を介
した IL-4/IL-21 産生を惹起することがわか
った。さらに、これらのサイトカインは Th1
細胞分化を抑制し、抗腫瘍免疫応答の減弱に
寄与することが明らかとなった。アイクロア
レイの解析結果より、IL-6/sIL-6R 刺激によ
り Th1 分化が抑制されてできた細胞は、



Il4,Il10, Ccr4を発現するが、Cxcr5, Bcl6
を発現しない Th2 細胞様の細胞へと分化し
ている可能性が示唆された。 

 
が ん 患 者 の 予 後 不 良 因 子 で あ る

IL-6/sIL-6R は、がんの進展に伴い増加し、
自身の生存因子として腫瘍細胞により産生
されると考えられている。そのため、がん細
胞の増殖抑制を標的とした臨床試験として、
がん患者へのヒト化抗 IL-6 中和抗体
（CNTO328）の投与が行われている。一方、
IL-6/sIL-6R複合体が腫瘍特異的T細胞に作
用し、抗腫瘍効果に重要な Th1 細胞への分化
を抑制する、という申請者の発見により、担
癌個体における IL-6/sIL-6R シグナルの阻
害は、T細胞移入療法や腫瘍抗原ワクチンな
どの免疫療法との併用において、その抗腫瘍
免疫応答を増強させるという戦略が有効で
あると考えられた。本研究成果は、担癌個体
での腫瘍特異的CD4+T細胞による抗腫瘍免疫
応答を介した治療法の開発に資すると考え
られる。さらに、がんに対する T細胞を介し
た免疫療法と IL-6 シグナルの阻害とを併用
する上で、上記のように臨床試験が進む
CNTO328 や、関節リウマチの治療薬として既
に使用が認められているヒト化抗 IL-6R 中
和抗体（tocilizumab）が汎用可能であるこ
とから、将来的にこのようなアプローチが早
期に臨床応用へつながることが期待できる。 
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