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研究成果の概要（和文）：マウスを用いてhomeostatic proliferationを利用したナイーブT細胞からのTeffの誘
導と抗PD-1抗体治療を組み合わせることで、高い治療効果が得られることを発見した。この治療効果は腫瘍の
PD-L1発現に関係なく得られていた。腫瘍組織に浸潤している免疫細胞の検討により、PD-L1は腫瘍浸潤リンパ球
に主に発現しており、Teff上のPD-1を介して免疫を抑制している可能性が考えられた。今後はさらに検討を進
め、免疫抑制系細胞の解除による治療効果増強を目指している。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that the induction of effector T cells was enhanced 
during immune reconstitution after chemotherapy. In the current study, we found that antitumor 
effects of anti-PD-1 therapy was augmented when combined with immune reconstitution mediated by 
chemotherapy. This enhancement of anti-PD-1 therapy was observed even in PD-L1 negative tumors. FACS
 analyses revealed that PD-L1 was expressed on tumor-infiltration immune cells. These findings 
indicated that effector T cells were suppressed by PD-L1 expressed on tumor-infiltration immune 
cells.

研究分野： 呼吸器内科学分野
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍細胞は分裂や細胞寿命の延長といった

腫瘍の生存に有利な形質を獲得している。

これらの蛋白の一部は腫瘍抗原として担癌

宿主の免疫システムに認識され、特異的な

抗腫瘍免疫が誘導される。様々な癌腫にお

いて Teff の誘導は報告されているが、腫瘍

免疫によって腫瘍の退縮や制御が得られる

ことは非常に稀である。宿主の免疫システ

ムが腫瘍を拒絶できない理由として （1）

腫瘍抗原の抗原性が弱く、十分に強力な

Teff を誘導できないこと（2）腫瘍が直接、

または免疫抑制細胞を介して Teff の誘導、

機能を障害することが考えられている。申

請者らは、化学療法や照射後のリンパ球減

少状態からの回復期において、ナイーブ T

細胞が弱い腫瘍抗原刺激でも抗腫瘍エフェ

クターT細胞 (Teff) に分化可能であるこ

とを示してきた。一方で化学療法後には抑

制性 T細胞 (Treg) を含めた免疫抑制細胞

が急速に増加し、担癌宿主の抗腫瘍免疫応

答を抑えることも発見し報告した。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、進行期肺癌患者に対する

化学療法と T細胞移入、免疫抑制細胞除去

を組み合わせた新たな抗腫瘍免疫療法を確

立することである。免疫療法における ex 

vivo での最適な T細胞培養条件、化学療法

後に免疫抑制細胞が誘導される機序の解明、

Treg 除去の方法について検討した。 

３．研究の方法 

新潟大学医歯学総合病院の肺癌患者検体を

用いて、末梢血 T細胞を刺激、分裂させる

最適なサイトカイン環境、TCR の多様性を

確認する。同一患者より確立した腫瘍細胞

株または CSC 特異的抗原を含む腫瘍抗原ペ

プチドで T細胞を刺激し、ex vivo で Teff

に priming され得るかについても検討する。 

患者の胸水、手術検体から CSC を分離し、

抑制性サイトカインの分泌を ELISA で定量

する。また CSC と T細胞と共培養し、Teff

への分化や機能を抑制、Treg の誘導、また

同一患者由来の Treg と共培養して Treg の

機能を増強可能か等について検討する。 

坦癌マウスのリンパ組織、肺癌患者末梢血

検体を用いて、特に化学療法後に増加して

くる Treg を FACS により解析し、より抑制

機能の高い Treg の割合を検討する。また坦

癌マウスにこれら表面抗原に対する抗体を

投与し、抑制機能の高い Treg の阻害による

抗腫瘍免疫の増強効果についても検討する。

CSCがTregの誘導に関わっていることが明

らかとなった場合は、CSC 特異的抗原ペプ

チドワクチンを用いて、Treg の誘導を阻害

できるかについても検討する。 

４．研究成果 

研究期間中に非小細胞肺癌に対する抗

PD-1 抗体の高い治療効果が報告され、標準

治療のひとつとなった。これを受け、上記

方法による検討に加えて Teff 誘導による

抗 PD-1 抗体治療の効果増強についても検

討を行った。ウスを用いて homeostatic 

proliferation を利用したナイーブ T細胞

からの Teff の誘導と抗 PD-1 抗体治療を組

み合わせることで、高い治療効果が得られ

ることを発見した。この治療効果は腫瘍の

PD-L1 発現に関係なく得られていた。腫瘍

組織に浸潤している免疫細胞の検討により、

PD-L1 は腫瘍浸潤リンパ球に主に発現して

おり、Teff 上の PD-1 を介して免疫を抑制

している可能性が考えられた。今後はさら

に検討を進め、免疫抑制系細胞の解除によ

る治療効果増強を目指している。 
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