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研究成果の概要（和文）：マウスの肺癌モデルを用いた解析によって、特定の分泌蛋白や遺伝子変異により腫瘍
環境に集積してくる好中球の性質や量が異なることを見出した。腫瘍環境の好中球は、例えば感染防御に関わる
ような好中球と比較して、アルギナーゼ活性が高く、がんを破壊する役割を持つ細胞傷害性Tリンパ球を抑制す
ることが分かった。このようなメカニズムを介して、アルギナーゼを多く保有する悪玉好中球は、抗PD-1抗体に
よる免疫療法の治療効果を有意に低下させることが、マウスおよびヒト患者検体を用いた解析から明らかになっ
た。免疫療法の治療効果を改善するためにも、この様な悪玉好中球を標的とした治療の開発が重要であり、今後
も検討を続ける。

研究成果の概要（英文）：We investigated the tumor microenvironment in mouse lung cancer, and found 
that tumor cells recruited neutrophils that suppressed anti-tumor CD8 T cell function as a result of
 arginine depletion by arginase. Based on this finding, we treated the tumors with an arginase 
inhibitor. The lung tumor volume was significantly lower in the treated group than in the untreated 
group. We confirmed that an increased number of neutrophils in the peripheral blood was 
significantly correlated with a reduced response rate to anti-PD-1 antibody treatment. Therefore, 
targeting immune-suppressive neutrophils can be a vital option for lung cancer treatment with immune
 checkpoint inhibitors such as anti-PD-1 antibodies.

研究分野： 呼吸器病学

キーワード： がん免疫　好中球　抗PD-1抗体　肺がん

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗PD-1抗体に代表されるがん免疫療法は、肺がんに限らず、標準的な治療法の一つとして、様々な固形腫瘍に対
して適応が拡大されるに至った。しかしながら、単剤での効果が不十分であることから、併用治療を行うことで
その効果を改善する取り組みが行われている。今回アルギナーゼを高発現する好中球が多いことが、治療抵抗性
に関わる因子として判明し、その阻害剤がマウスモデルで有効であることを示した。今後もこの悪玉好中球を除
去できるような治療法との併用が免疫療法の効果改善の糸口になる可能性が示唆される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 

2002 年以降の分子標的薬の出現に伴い、非小細胞肺癌の予後に改善が認められたが、依然と 

して分子標的薬が適応とならないサブセットが大半を占めるというのが現状である(Cardarella 

S et al.American journal of respiratory and critical care medicine 2013)。臨床試験に

よって、免疫療法特に PD-1：PD-L1 を遮断する抗 PD-1 抗体が全非小細胞肺癌の約 20%に奏功す

ることが示され、免疫治療は肺癌の標準治療の一つとして施行されるようになった(Garon EB et 

al.The New England journal of medicine. 2015)。しかしながら、特定の遺伝子変異に基づい

て分子標的薬を選択する場合とは異なり、免疫療法が奏功する症例を予め推測するためのバイ

オマーカーは未だに不明な部分が多く、今後複数のファクターを考慮して免疫療法の良い適応

となる患者を探し出すことが臨床上の課題となっている。 

 申請者はこれまでヒト肺癌と同じ遺伝子変異を再現したトランスジェニック肺癌モデルマウ

スを用いて肺癌微小環境の免疫解析を行ってきた。その研究から一部のモデル (EGFR 変異モデ

ル、Kras 変異モデル) は抗 PD-1 抗体に対して治療感受性を示すのに対し、他のモデル（Kras 変

異+Stk11 欠損モデル、Kras 変異＋Tp53 欠損モデル）では抵抗性を示すことを見出した(図 1)。

これらモデルの比較検討の中で、明らかにしてきた成果を図 1に簡略化してまとめている。本研

究の課題は図 1の３行目:Kras/Stk11 モデルから得られた知見に基づく。 

 

図 1 
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本研究では、腫瘍環境中の炎症性サイトカインの過剰産生状態とそれに伴う好中球浸潤が、活

性化 T 細胞の腫瘍内への遊走に与える影響について、さらに詳細なメカニズムについて解析す

る。例えば、腫瘍内に大量に集積した好中球は、正常部位に存在する好中球に比べて、Arginase1、

IL-6、MFG-E8 などの免疫抑制・腫瘍増殖因子を高発現しており (Koyama S et al Cancer Res. 

2016)、このような因子が実際に抗 PD-1 抗体による免疫療法をうけて効果が認められなかった

肺癌患者で高発現しているのかを、血液・気管支鏡検体・胸水などを使用して解析する。また、

好中球の遊走に重要なサイトカインである IL-17 を強制発現させ、好中球を腫瘍に集積させた

Kras 腫瘍モデルを作成し、様々な治療標的に対して治療効果を評価するモデルとして活用する

準備が整っている (マウスは作成済み・データの一部は論文投稿準備中)。また、肺癌外科切除

検体 (非小細胞肺癌 36例) を用いた解析から、腫瘍内の好中球数が T細胞数と有意に逆相関す

ることを見出している。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、３つの課題を設定し、それを解決することを目的とする。 

(1) IL-17 発現 Kras肺癌モデルの解析により好中球の遊走が腫瘍環境に与える変化を評価する。 

主に T細胞の浸潤と活性化状態を指標として、好中球由来の炎症によって T細胞が抑制される 



メカニズムを明らかにする。申請者は、共同研究者とすでに IL-17 発現 Kras モデルを作成し、

基礎実験を済ませ、現在様々な治療により好中球減少を介して、腫瘍環境に T細胞の浸潤を回復

する治療法を探索している。 

(2) Arginase が腫瘍環境中の T細胞浸潤に与える影響を評価する。先述の通り、腫瘍に浸潤し 

た好中球では様々な免疫抑制因子の発現が亢進している。中でも Arginase1 は特に変化が大き

く、さらに腫瘍環境やアレルギー疾患で特徴的な M2 マクロファージのマーカーとしても活用さ

れている。共同研究者とすでに Arginase1 阻害薬による治療効果の評価を開始し、Kras モデル

で Arginase 阻害剤が抗腫瘍活性を認めため、メカニズムを含めた免疫学的解析を行っていく。 

(3) (1),(2)よりマウスモデル・外科切除検体からは腫瘍における好中球と T細胞浸潤の逆相関 

が認められているが、実際に抗 PD-1 抗体の治療を受ける患者から回収可能な検体（手術検体以

外）で、好中球 rich かつ T 細胞 poor の腫瘍環境を推測可能か、またこの状態は抗 PD-1 抗体へ

の抵抗性に関わるかの検討を行う。好中球は、凍結によって破壊されるため、新鮮な検体での解

析が必須であることから、新鮮末梢血を用いた解析を中心に治療前後での評価を行う。 
 
３．研究の方法 

 
すでに共同研究者の Akbay 研究員と共に作成した IL-17/Kras 変異のマウスモデルの解析を継

続するとともに、Arginase 阻害剤による治療効果発現の機序を中心に解析を進める。申請時す

でに腫瘍環境に大量の好中球が集積しているなどの基礎データは確認済み。 

2・3 年目は、初年度で明らかになった好中球の関与する肺癌の免疫学的病態が実際に抗 PD-1

抗体の治療効果にも影響しているのかを検討するとともに、抗 PD-1 抗体治療を受けた患者由来

の新鮮末梢血を用いて、どのような免疫プロファイルを行うことが抵抗性を予測するのに重要

か、またマウスモデルで好中球を減少させる治療によって T 細胞の腫瘍内浸潤が回復すること

が、どのようにヒトで実現可能かについて解析・評価を行う。Arginase 阻害薬などのマウスを

用いた治療効果の判定などは共同研究者の Akbay 研究員によって行われる。ヒトの検体回収は

大阪大学医学部付属病院もしくは刀根山病院で行い、免疫解析は新鮮な状態で当研究室にて施

行する。 
 
４． 研究成果 
 

目的の 3 つの課題に関して、それぞれ成果を報告する。 

(1) IL-17 高発現による好中球遊走が抗 PD-1 抗体への感受性に抑制的に影響することを示し、

実際に肺癌患者の血清および手術検体を用いた解析においてもトランスジェニックマウス

と類似の表現系を認めることを見出し、 Journal of Thoracic Oncology 2017 

Aug;12(8):1268-1279. doi:10.1016/j.jtho.2017.04.017. に報告した。 

(2) (1)において認めた活性化好中球によるＴリンパ球の抑制に関わる因子として Arginase1 に

着目し、その抑制作用を確認した。さらに現在阻害薬を用いた T細胞機能の改善効果などに

ついて共同研究者である Akbay 研究員と検討し、その治療効果を証明した。結果を J 

Immunother Cancer. 2019 Feb 6;7(1):32. doi: 10.1186/s40425-019-0504-5.に報告した。 

(3) 大阪大学医学部附属病院呼吸器内科と国立病院機構刀根山病院呼吸器科にて、抗 PD-1 抗体

治療を受けた患者から主に新鮮血を回収し、前向きに免疫学的プロファイルを行う観察研究

をすでに開始し、60 名程度の患者を治療が長期に維持できた症例と比較的早期に次治療へ

変更を余儀なくされた症例に分けて検討を進めた。末梢血中の好中球は治療効果に有意に影

響していることが確認できた。その成果の一部を JCI Insight. 2018 Oct 4;3(19). pii: 

59125. doi: 10.1172/jci.insight.59125.に報告した。 
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