
東北大学・医学系研究科・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

IL-4をターゲットとした癌免疫療法の開発

IL-4 blockade alters the tumor microenvironment and augments the response to 
cancer immunotherapy

５０４５１５５５研究者番号：

城田　英和（Shirota, Hidekazu）

研究期間：

１６Ｋ０７１０６

年 月 日現在  元   ６   ５

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：近年、抗CTLA-4抗体および抗PD-1抗体が癌の治療薬として承認され有望な成績をあげ
ており、癌の新たな治療法として癌免疫療法が脚光をあびている。申請者は腫瘍免疫にフォーカスを当て研究し
ており腫瘍微小環境にIL-4というサイトカインの産生が上昇していることを見いだした。このIL-4が癌の抑制性
の免疫を誘導していることを発見し、このシグナル経路を阻害すると抗腫瘍免疫が増強することを確認してい
る。IL-4分子をターゲットとした創薬は作用機序も新しく、臨床使用での効果も期待されマウスを使用したトラ
ンスレーショナルな研究を経て、新たな癌免疫療法の開発につながるものと考えている。

研究成果の概要（英文）：Recent findings show that immune cells constitute a large fraction of the 
tumor microenvironment and that they modulate tumor progression. Clinical data indicate that chronic
 inflammation is present at tumor sites and that IL-4, in particular, is upregulated. Thus, we 
tested whether IL-4 neutralization would affect tumor immunity. Current results demonstrate that the
 administration of a neutralizing antibody against IL-4 enhances anti-tumor immunity and delays 
tumor progression. IL-4 blockade also alters inflammation in the tumor microenvironment, reducing 
the generation of both immunosuppressive M2 macrophages and myeloid-derived suppressor cells, and 
enhancing tumor-specific cytotoxic T lymphocytes. These findings suggest that IL-4 affects 
anti-tumor immunity and constitutes an attractive therapeutic target to reduce immune suppression in
 the tumor microenvironment, thus enhancing the efficacy of cancer therapy.

研究分野： 腫瘍免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
1. 腫瘍内でIL-4が産生していることを確認しマウスを使った解析によりIL-4を産生するのは濾胞性T細胞である
ことを突き止めた。このIL-4を産生できなくする遺伝子改変マウスでは腫瘍の微小環境を変化させ抗腫瘍免疫の
増加を認めた。このことはアメリカ癌学会の雑誌に受理され発表された。
２. このことから治療への応用を考え担癌マウスへの抗IL-4中和抗体の投与を行った。抗IL-4抗体は腫瘍微小環
境を変化させ抗腫瘍免疫を増加させた。腫瘍の増大も抑えられた。興味深いことに他の免疫療法を組み合わせる
と治療効果に相乗効果が認められた。これについても腫瘍免疫の国際雑誌に受理され発表された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、抗 CTLA-4 抗体および抗 PD-1 抗体が癌の治療薬として承認され有望な成績をあげて

おり、癌の新たな治療法として癌免疫療法が脚光をあびている。申請者は腫瘍免疫にフォーカ
スを当て研究しており腫瘍微小環境に IL-4 というサイトカインの産生が上昇していることを
見いだした。この IL-4 が癌の抑制性の免疫を誘導していることを発見し、このシグナル経路を
阻害すると抗腫瘍免疫が増強することを確認している。IL-4 分子をターゲットとした創薬は作
用機序も新しく、臨床使用での効果も期待されマウスを使用したトランスレーショナルな研究
を経て、新たな癌免疫療法の開発につながるものと考えている。 
 
２．研究の目的 
近年我々は癌マウスモデルを用いて IL-4 というサイトカインが腫瘍所属リンパ節において

産生が増加していることを発見した。様々な種類のヒトの腫瘍検体からも IL-4 の産生が上昇し
ていることが過去に報告されている。我々の解析からある特殊な T 細胞が腫瘍を樹状細胞が認
識することによって出現し、IL-4 を莫大に産生することを発見している。理研との共同研究に
よりこの T 細胞が IL-4 産生を欠損する特殊なコンディショナルマウスを入手し実験している。
興味深いことにこのノックアウトマウスに腫瘍を接種するとマウスは腫瘍の成長が著しく遅く
なることを発見した。これらマウスから得られた結果をもとに我々は IL-4、もしくはこの特殊
な T 細胞が癌分子標的治療薬のターゲットとして臨床応用へ可能かどうか開発を進めていく。
本研究は IL-4 にフォーカスを当て癌と免疫の関係を研究し、患者検体を使用し腫瘍周辺環境に
おける慢性炎症と IL-4 のパターンを解析、IL-4 と T 細胞、ミエロイド由来抑制性細胞を誘導
するメカニズム、さらに、その役割を明らかにしていく。 

 
３．研究の方法 
（１）当科で集められマイクロアレイで解析されたデータベース、または、マウス癌モデルの
検体を使用し、IL-4 とその関連遺伝子発現レベルの解析や浸潤している免疫細胞を解析する。 
（２）担癌マウスモデルを用いた抗 IL-4 抗体による腫瘍制御、メカニズム解明 
（３）癌患者、マウスモデルから得られた免疫細胞の解析 
（１）に関してはすでに解析が進んでおり、予後不良因子、がん免疫療法におけるターゲット
をピックアップしている。IL-4 が重要な因子であることを発見した。２）については１）の結
果を基に IL-4、もしくは腫瘍進展に重要な因子をブロックしマウスモデルを用いて癌の免疫療
法の開発を行う。（３）は（１）と（２）の結果からさらに詳細な解析をするべくマウスとヒト
の腫瘍内免疫細胞を単離し解析を行う。 
 
４．研究成果 
（1）腫瘍内で IL-4 が産生していることを確認しマウスを使った解析により IL-4 を産生するの
は濾胞性 T細胞であることを突き止めた。この IL-4 を産生できなくする遺伝子改変マウスでは
腫瘍の微小環境を変化させ抗腫瘍免疫の増加を認めた。このことはアメリカ癌学会の雑誌に受
理され発表された。 
（２）このことから治療への応用を考え担癌マウスへの抗 IL-4 中和抗体の投与を行った。抗
IL-4 抗体は腫瘍微小環境を変化させ抗腫瘍免疫を増加させた。腫瘍の増大も抑えられた。興味
深いことに他の免疫療法を組み合わせると治療効果に相乗効果が認められた。これについても
腫瘍免疫の国際雑誌に受理され発表された。 
（３）当科で集められ解析された大腸癌患者マイクロアレイデータベースの免疫学的な検討を
行った。興味深いことにある群では免疫細胞の活性化と強い浸潤傾向が認められた。このとは
抗 PD-1 抗体等の免疫療法の効果が期待できさらに深く解析することにより治療のターゲット
を探索できる。 
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