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研究成果の概要（和文）：我々は「加齢に伴う免疫学的変化が、がん免疫療法の効果に影響を与える」という仮
説を元に研究を進め、抗腫瘍免疫応答の増強戦略として炎症応答を司るマクロファージを除去した場合、PD-1阻
害療法の有効性を増強することができる可能性を提唱した(Tsukamoto H. etal., Cancer Res. 2018)。さらに、
老齢個体におけるマクロファージの炎症応答に対する影響の解析を進め、老齢個体での炎症の亢進は、老化に伴
うマクロファージによる質的変化（老化）および、それに伴う炎症応答の増強によるものであることを突き止め
た(Tsukamoto H. et al., iScience 2020)。

研究成果の概要（英文）：We have been working on the research based on the hypothesis that "
age-related immunological changes affect the effectiveness of cancer immunotherapy," and proposed 
the possibility that the immune enhancing efficacy of anti-PD-1 therapy  is augmented by combined 
depletion of macrophages that are responsible for the inflammatory response (Tsukamoto H. et al., 
Cancer Res. 2018). Furthermore, we performed the analysis regarding the effect of macrophages on the
 inflammatory response in aged animals, and found that inflammation augmented in aged animals was 
due to the qualitative changes of macrophages associated with organism aging and enhancement of 
their inflammatory response (Tsukamoto H. et al., IScience 2020).

研究分野： 免疫老化
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「個体老化に伴う免疫機能の変化」に着目して老齢マウスを用いた本研究は、「老化」と「がんに対する免疫応
答」という研究分野を融合させて担がん個体の免疫応答を捉える、という他に類を見ない観点からの研究である
一方、がん免疫療法の対象の多くが高齢者である、という我が国の現状に即した研究成果として、高齢がん患者
におけるがん免疫療法の感受性の改善、加齢に伴う免疫機能低下を制御する上でも基盤的知見を提供するはずで
ある。そして、これらの成果は現在行っている、ヒトを対象とした前臨床研究のきっかけとなっており、本研究
にて提案されたがん免疫療法の増強戦略はさらなる臨床応用への発展が期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



 
１．研究開始当初の背景 

 

免疫チェックポイント阻害療法は、がんを攻撃するT細胞応答のブレーキとなるPD-1/PD-L1、

あるいは B7/CTLA-4 などの共刺激(抑制)分子の分子間相互作用を、それに対する抗体の投与に

より阻害することで、T細胞応答を再活性化し、抗がん作用を発揮させる有望な免疫療法である。

しかし、PD-1 阻害療法は全ての患者で効果が得られるわけでなく、その奏効率（感受性）は比

較的高い感受性を示す悪性黒色腫および肺癌においてさえ、30-40％にとどまっている。この現

状を打破すべく、世界的に PD-1 阻害療法との併用を前提とした、がんに対する免疫応答を高め

る戦略の開発が試みられている参考文献 1。 

我々はこれまでに、老齢個体の免疫機能低下の分子機構についての解析を行い、T細胞を作り

出す器官である胸腺の老化に伴う退縮に付随して末梢 T 細胞の寿命が延長し、機能低下(老化)

が誘導されるという機序を明らかにしてきた 2, 3。さらに、機能的 T細胞が減少した老齢個体で

の免疫応答の回復戦略の開発を目指し、過度の炎症応答が加齢に伴う T 細胞性免疫の低下に関

与することを突き止め、高齢者における免疫老化という観点から見た炎症応答制御の重要性に

ついて提唱してきた 4, 5。また、担がんマウスモデルに加え、口腔癌患者、悪性黒色腫患者の検

体を用いて、ヒトでの IL-6 の腫瘍免疫応答に対する抑制効果を検証してきた。その過程で、申

請者はマクロファージをはじめとしたミエロイド系細胞により増強された IL-6 シグナルが腫瘍

特異的 T 細胞に作用し、転写因子 c-Maf を発現上昇させることにより抗腫瘍活性を減弱させ、結

果的にがんに対する T細胞応答を低下させることを明らかにした 6, 7, 8。 

国内外を通じて、がんに対する免疫応答の解析、治療法開発を目的とした動物実験モデルの多

くは若齢マウスを用いて行われ、加齢に伴う個体環境の変化を考慮したモデル構築は極めて少

ないのが実情である。しかし、がん患者の 7割が 65歳以上の高齢である現状において、若齢マ

ウスを用いたモデルは実臨床に沿わないものである。実際に、ヒト、マウス共に、加齢に伴い新

たな病原性を持つ抗原の排除を担うナイーブ T 細胞が量的に減少し、さらに質的な機能低下が

引き起こされる 2, 3。加えて、老齢個体の体内環境、特に慢性的に亢進する炎症状態が抗腫瘍免

疫応答を担う T 細胞の機能的分化を抑制し、老齢個体においてがん免疫療法の抗腫瘍効果が減

弱する要因となっている 4, 9。これらの問題に対して、実臨床でがん免疫療法の実効性を高める

ためには、高齢がん患者の免疫機能低下を引き起こす老齢個体の環境因子を十分に考慮し、それ

を踏まえた戦略の開発が必要不可欠であると考えられる。そして、我々はこれまでのがん患者及

びマウス実験モデルを用いた研究から得られた、「老齢個体のマクロファージが引き起こす炎症

亢進を是正することにより、がん免疫療法による抗腫瘍効果を増強する」、というアイデアを実

臨床に還元すべく、本研究課題を着想した。 
 
２．研究の目的 

 

近年、我々は PD-1 阻害療法を受けたメラノーマ患者の一部で、炎症性サイトカイン IL-6 が増

加することを見出し、治療の際に IL-6 が増加する患者は、IL-6 増加がみられない患者に比べて

予後が悪いという予備データを得た 8。一方、これまでの我々の研究により、高齢者において、

がんに対する免疫応答の低下を改善する戦略の一つとして、老齢個体における炎症亢進を是正

することが考えられた。そのため、老化に伴う炎症応答、特に IL-6 産生が亢進する“Inflammaging”
4という現象に着目し、IL-6 をはじめとする炎症応答の加齢に伴う変化の分子機構と、その制御

法の確立を本研究課題の目的とした。つまり、炎症亢進の根本的な原因を担う細胞群を同定し、

そのメカニズムを解明することを介して、それに基づく制御法を開発し、効果的ながんに対する

免疫応答増強アプローチの基盤的知見を確立することを目標に検討を進めた。 

 
３．研究の方法 

 



IL-6 をはじめとする炎症応答の加齢に伴う変化、特に個体の炎症亢進の主要な原因細胞を特

定するために、若齢、および老齢マウスより、様々な細胞(T 細胞、B細胞、樹状細胞、好中球、

マクロファージ他)を単離し、炎症を惹起する Toll 用受容体のリガンド(R848)にて細胞を刺激

した。その結果、他の細胞に比べて老齢個体由来のマクロファージにて、刺激に応じて IL-6 を

産生する能力が増強していることを見出した（図１10）。 

さらに、マクロファージの生存因子である M-CSF 受容

体に対する抗体を老齢マウスへ投与してマクロファージ

を in vivoにて除去した後に IL-6の血清濃度を検討した

ところ、in vitro の結果を支持するように、マクロファ

ージが存在する場合に比べて、老齢個体で亢進する血清

IL-6 レベルが有意に減少することを見出した。つまり、

マクロファージが老齢個体の炎症亢進の原因細胞の一つ

として機能することが明らかとなった。さらに、図１の結

果から、老齢個体由来のマクロファージは若齢のそれに

比べて、質的に炎症惹起能が上昇する可能性が示唆され

た。 

細胞が分泌する細胞外小胞（エクソソーム）には、タン

パク質、DNA, RNA, さらにタンパク質をコードしないがある特定のタンパク質発現を制御する

マイクロ RNA(miRNA)が内包される。近年エクソソームが細胞同士で受け渡されることを介して、

それに含まれる上記の情報が細胞間で伝達されることが明らかとなってきた。そこで、我々は、

炎症応答が miRNA を含むエクソソームにより制御される可能性を考えた。さらに、老齢個体では

炎症応答が亢進することから、老齢個体の血液に循環するエクソソーム内で特異的に発現が上

昇する miRNA が炎症応答に関与するとの仮説を立て、老齢マウス由来エクソソームに存在する

miRNA と若齢マウス由来エクソソーム内包 miRNA を RNA シークエンシング法にて検討し、老齢個

体由来エクソソームで特異的に発現がある miRNA を抽出した。そして、これらの miRNA 候補それ

ぞれを、炎症応答を惹起する細胞であるマクロファージに強制発現させ、炎症応答の変化を検討

した。その結果、老齢個体由来エクソソームにて高い発現が認められる miR192 がマクロファー

ジによる IL-6 産生をはじめとした炎症応答、および単球/マクロファージを炎症局所に誘導す

る CCL2 などのケモカイン産生を抑制する炎症制御性 miRNA であることを見出した 10。さらに

miR192 内包エクソソームをあらかじめマウスに投与した場合、老齢および若齢マウスにおいて

LPS 刺激にて誘導される炎症が適度に抑えられることを明らかにした。これらのことから、炎症

制御性 miRNA 内包エクソソームは老齢個体における炎症応答のネガティブフィードバック機構

の一つとして機能する可能性が示唆された。 

 

４．研究成果 
 

我々は、これまで「がん患者の多くを占める高齢者の”加齢に伴う免疫学的変化”が、潜在的

にがん免疫療法の効果に影響を与える因子となる」という仮説を元に、老化に伴う炎症亢進を標

的にしてがん免疫療法の効果を高めることができると考え研究を進めてきた。そして本研究課

題では、抗腫瘍免疫応答の増強戦略と して炎症応答を司るマクロファージを腫瘍微小環境下に

おいて除去した場合、PD-1 阻害療法の応答性を増強することができる可能性を提唱した

(Tsukamoto H. et al., Cancer Res. 2018)。そして、この発見により、老齢個体におけるマク



ロファージの重要性を検

討することを着想し、そ

の結果、老齢個体での炎

症の亢進は、老化に伴う

マクロファージによる質

的変化（老化）および、そ

れに伴う炎症応答の増強

によるものであることを

突き止めた (Tsukamoto 

H. et al., iScience 

2020)。  

これらの研究成果よ

り、炎症応答が亢進する

老齢がん患者では、マク

ロファージの活性制御を

併用することが、PD-1 阻害療法の抗腫瘍効果を高める、あるいは より多くの患者に対して効果

を発揮する特に有効な戦略となり得ると考えられた。具体的には、我々がマウスにて実証した抗

CSF-1R 抗体によるマクロファージの除去や、単球/マクロファージの遊走因子 CCL211の活性阻害

を PD-1 阻害療法と併用する戦略が考えられる（図２）。 

また、本研究にて明らかとなった「個体老化によって誘導されるマクロファージ自体の質的変

化」を標的とするがん免疫療法増強戦略の開発を計画している。この標的候補としては、本研究

にて見出した炎症制御性 miRNA や、老化細胞特異的細胞傷害活性を持つ Senolytics12 を用いた

マクロファージの活性制御法を今後は確立し、より実現可能な高齢がん患者に対するがん免疫

療法増強戦略の開発を目指すことを考えている。 
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