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研究成果の概要（和文）：本研究において各癌腫における免疫応答解析を進め、各種解析結果と奏効割合、無増
悪生存期間、全生存期間等との関連を検証し免疫系因子におけるバイオマーカーの探索を進める中で、CD8陽性
傷害性T細胞をはじめとするT細胞だけでなく、CD204陽性腫瘍関連マクロファージ(M2)が免疫抑制環境の形成に
重要であること、B細胞浸潤が抗腫瘍免疫応答に重要であることを発見した。また、これらが各種腫瘍で予後を
予測するバイオマーカー候補であることを見出した。今後、がん免疫療法の治療開発戦略において、ミエロイド
系の抑制細胞への介入や、CD4陽性T細胞を介したB細胞系免疫応答の増強についても考慮していく必要性があ
る。

研究成果の概要（英文）：In this study, immunomonitoring in some malignant tumors was performed to 
explore the relationship between various immune factors and clinical responses (response rate, 
progression-free survival, overall survival, etc.) CD204-positive tumor-associated macrophages (M2) 
were found to have important role for the formation of immunosuppressive environment in tumor, and B
 cells were involved in anti-tumor immune responses. These cells were also selected as biomarker 
candidates that predict prognosis in various tumors. In the future, it is necessary to consider 
intervention in immune suppressor cells and enhancement of B cell response in the clinical 
development strategy of combination cancer immunotherapy.

研究分野： 腫瘍免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　今後のがん免疫療法の治療開発戦略において、免疫抑制解除、及び、B細胞系免疫応答の増強が重要であるこ
とを示唆することを見出したことは、今後、複合がん免疫療法の臨床開発を進める上で重要であると考えられ
る。
　また、同種移植を受けた悪性リンパ腫症例において、移植前における腫瘍局所に浸潤するCD204陽性腫瘍関連
マクロファージ(M2)が、移植後の再発率や予後に影響していること、移植後再発時の腫瘍組織に浸潤している
M2-マクロファージがドナー由来ものであることを世界で初めて証明し報告した学術的意義が大きいと考えられ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、各種進行癌で免疫チェックポイント阻害剤の開発が成功をおさめてきているが、
恩恵をうける患者は現時点では限られているため、複合免疫療法（併用療法）の開発を
進めることが重要である。申請者は先行研究において、進行期悪性黒色腫や大腸癌患者
において免疫抑制細胞である骨髄由来抑制細胞（MDSC）や腫瘍関連マクロファージ
（M2）を予後予測マーカーとして同定してきた。いくつかの臨床試験において免疫抑
制細胞が抗腫瘍免疫応答を抑制して治療抵抗性の原因となっている可能性が示唆され
ている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究において、各種悪性腫瘍において様々な治療介入された患者における免疫学的
解析応答を行い、免疫学的バイオマーカー候補の探索を行うとともに、今後の複合がん
免疫療法の開発につながる基盤的知見を得る。 
 
 
３．研究の方法 
 
 これまでに我々独自に開発してきた患者免疫応答解析系を用いて、各種進行期悪性腫
瘍患者に対して、各種薬剤治療前及び治療中の末梢血及び腫瘍検体をマルチカラーフロ
ーサイトメトリー、免疫染色などを用いて解析し、末梢血及び腫瘍局所における各種免
疫細胞と免疫学的因子の治療前の状態および治療前後での変化（免疫学的作用）を明ら
かにする。また、解析された各種免疫学因子の因子と治療効果・予後との関連について
も検証する。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

　 Panel  ubset:  Definition:  

Lineage:  CD3+  
　  CD4+ :  CD3+/CD4+  

　  CD8+ :  CD3+/CD8+  
　  B:  CD3-/CD19+  

　  Mono:  CD3-/CD19-/CD14+  
　  classical mono (inflammatory):  CD14hi/CD16-  

　  non-classical mono (resident):  CD14low/CD16hi  
　  NK:  CD3-/CD19-/CD14-/CD56+  

　  major (cell-to-cell)  CD3-/CD19-/CD14-/CD56dim/CD16+  

　  minor (soluble factors)  CD3-/CD19-/CD14-/CD56high/CD16-  

　  DCs  CD3-/CD19-/CD14-/HLA-D
　  myeloid DC:  lineage-/HLA-D hi/CD11c+  

　  plasmacytoid DC:  lineage-/HLA-D hi/CD123+  

　  M-MD C:  Lineage-/CD11b+/CD33+/HLA-D low/CD14+/CD15low  

　  G-MD C:  Lineage-/CD11b+/CD33+/HLA-D low/CD14-/CD15+  

　  Macrophage:  CD3-/CD19-/CD14-/CD16+/CD56-/CD68+  

/ reg:  naïve :  CD3+/CD4+orCD8+/CC 7+/CD45 A+  
　  central memory :  CD3+/CD4+orCD8+/CC 7+/CD45 A-  

　  effector :   CD3+/CD4+orCD8+/CC 7-/CD45 A+  

　  effector memory :   CD3+/CD4+orCD8+/CC 7-/CD45 A-  

　  h1:  CXC 3+/CC 6- (or effector memory CD4+ /CC 5+)  
　  h2:  CXC 3-/CC 6- (or effector memory CD4+ /CC 3+)  

　  h17:  CXC 3-/CC 6+ (or effector memory CD4+ /CC 6+)  

　  naïve reg:  CD3+/CD4+/CD45 A+/FOXP3+  

　  effector reg:  CD3+/CD4+/CD45 A-/FOXP3hi  
　  fh:  CD3+/CD4+/CXC 5+/ICO +/FOXP3-  

　  CD3+/CD4+/CXC 5+/ICO +/FOXP3+  

　  ehausted  cells:  -bet high/PD1mid ⇒ EOME high/PD1high  

　  recent thymic emigrants:  CD4+/CD31  

B/Breg:  immature transitional B ( 1):  CD10+/CD19+/CD20+/CD24hi/CD27-/CD38hi/IgD+  

　  immature transitional B ( 2):  CD10+/CD19+/CD20+/CD24+/CD27-/CD38+/IgD+  
　  immature transitional B ( 3):  CD10-/CD19+/CD20+/CD24lo/CD27-/CD38lo/IgD+  

　  mature naïve B:  CD19+/CD20+/CD24lo/CD27-/CD38lo/IgD+  
　  non-swithched memory B:  CD19+/CD20+/CD24int/CD27+/CD38-/IgD+  

　  class-swithched memory B:  CD19+/CD20+/CD24int/CD27+/CD38-/IgD-/IgG+ or IgG-  

　  tissue-like memory B:  CD19+/CD20hi/CD27-/CD21lo  

　  plasmablast:  CD19+/CD20-/CD27hi/CD38hi/CD138+  
　  plasma:  CD19+/CD20+/CD38hi/CD138+  

　  Breg:  IL-10+  

　  activation marker:  HLA-D , CD40  

　  exhaustion marker (inhibitory receptor):  FC L4, PD-1  

NK:  major (cell-to-cell, regulatory)  CD3-/CD19-/CD14-/CD16+/CD56dim  

　  minor (soluble factors, cytolytic)  CD3-/CD19-/CD14-/CD16-/CD56high  
　  regulatory NK:  CD3-/CD16-/CD56high  

　  cytolytic NK:  CD3-/CD16+/CD56int  

　  terminal differentiated:  CD57  

　  activating receptor:  NKG2D, 2B4, NKp46, DNAM-1  
　  inhibitory receptor:  NKG2A, IGI , AC ILE  

　  proliferation marker:   Ki-67  

　  exhaustion marker:  im-3  
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４．研究成果 
 
各癌腫における免疫応答解析を進め、各種解析結果と奏効割合、無増悪生存期間、全
生存期間等との関連を検証し免疫系因子におけるバイオマーカーの探索を進める中で、
CD8 陽性傷害性 T 細胞をはじめとする T 細胞だけでなく、CD204 陽性腫瘍関連マクロフ
ァージ(M2)が免疫抑制環境の形成に重要であること、さらには新たに B細胞浸潤が抗腫
瘍免疫応答おいて重要な役割を果たすことが示唆された。また、これらが複数の腫瘍に
おいて予後予測因子である可能性を見出した。今後、がん免疫療法の治療開発戦略にお
いて、ミエロイド系の抑制細胞への介入や、CD4 陽性 T細胞を介した B細胞系免疫応答
の増強についても考慮していく必要性があると考えられる。本研究により、今後の複合
がん免疫療法の開発における重要な知見が得ることができた。 
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