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研究成果の概要（和文）：抗PD-1抗体は悪性黒色腫で優れた臨床効果を示したが、単独使用では不十分で、併用
療法の開発とバイオマーカーの探索が必要である。研究代表者は以前、悪性黒色腫で活性化しているβ-catenin
経路が、免疫抑制分子を産生させ免疫抑制を誘導している事を示した。本研究では、β-cateninの間接的阻害剤
として用いた脂肪酸代謝阻害薬が、抗腫瘍免疫応答を増強できる事、そのメカニズムの一つとして、がん細胞の
β-catenin経路に作用し、ケモカイン産生を増強しているている事、さらに、T細胞などの免疫細胞にも直接活
性化作用がある事を示した。本阻害薬は、抗PD-1抗体の併用薬として有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although anti PD-1 Ab showed significant anti-tumor effects in melanoma 
patients, there are still a lot of non-responders. It is important to develop new combined therapies
 and to identify biomarkers. We previously reported that activated beta-catenin pathways in melanoma
 cells induced immune suppression through ectopic production of immunosuppressive molecules. In this
 study, we showed a drug targeting fatty acid metabolism could enhance anti-tumor immune responses 
such as anti PD-1 Ab therapeutic effects through targeting beta-catenin pathways in cancer cells, 
which resulted in enhancement of their chemokine production. We also found this drug directly 
activated T cell and dendritic cell functions. These results suggest that this drug can be used in 
combined therapies with anti PD-1 Ab through targeting both cancer cells and immune cells.

研究分野：腫瘍免疫学

キーワード： 悪性黒色腫　beta-catenin
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性黒色腫において、抗PD-1抗体などの免疫チェックポイント阻害薬は、優れた臨床効果を示したが、単独使用
では不十分で、併用療法の開発とバイオマーカーの探索が必要である。本研究では、脂質代謝を標的とした阻害
薬を用いて、抗ＰＤ－１抗体の治療効果を増強できることを示した。このような作用はこれまでに報告がなく、
学術的に新規のものである。また、本分子を標的とした治療薬は、既に高脂血症などの脂質代謝疾患の治療薬と
して、臨床試験が行われ安全性が確認されている物も多い。そのため、抗PD-1抗体との併用療法の開発もより早
く実施できる可能性があり、臨床的、社会的にも価値がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 

悪性黒色腫など数種のがん種で、抗 PD-1抗体が本邦でも認可され、明らかな臨床効果が示さ

れている。しかし単独療法の奏効率は 20%程度であり、不応例に対する併用療法の開発と、奏

効例を選別するバイオマーカーの探索が、重要な課題となっている。現在、抗 PD-1抗体が単独

で奏効するためには、治療前から腫瘍内にT細胞浸潤がある事が重要であると考えられている。

しかし、多くの症例では、免疫抑制的ながん微小環境が構築されており、がんに対する T 細胞

応答(腫瘍内 T 細胞浸潤)が十分に起こっておらず、抗 PD-1 抗体単独では効果が得られにくい。  

研究代表者を含む複数のグループが、悪性黒色腫細胞では、β-cateninシグナルの活性化が、免

疫抑制性分子の産生や、ケモカインの産生低下などを引き起こし、免疫療法耐性になる可能性を

提唱した(Yaguchi et al. J Immunol. 2012)。よって、悪性黒色腫における β-cateninシグナル

は、免疫抑制を解除し抗 PD-1抗体の奏効率を向上させるための治療標的となる可能性、さらに、

本シグナルの活性化状態の評価は、免疫抑制状態や抗 PD-1抗体の治療効果を予測するバイオマ

ーカーとなる可能性が考えられた。 

さらに、β-catenin阻害薬の全身投与を考えた場合、薬剤は、悪性黒色腫に加え免疫細胞にも

作用する。担癌生体内の各種免疫細胞における β-catenin の役割については、報告が少ないが、

他の動物モデルでは、制御性樹状細胞(DCreg)や制御性 T細胞(Treg)などの免疫抑制性の細胞で、

β-cateninが重要であると報告されている。よって、β-catenin阻害薬は担癌生体において、免疫

細胞にも直接作用し、免疫抑制解除に働く可能性が考えられた。 

 

 

２．研究の目的 

 悪性黒色腫において、β-catenin経路による免疫抑制の機序を明らかにする事、および、担

癌生体の免疫細胞における β-catenin経路の役割を明らかにする事。 

 

 

３．研究の方法 

 β-catenin経路の活性化と相関が報告されている脂肪酸代謝阻害剤を用いて、担癌マウスモデ

ルで、その抗腫瘍免疫応答への影響を評価した。In vitroでは、本阻害剤の悪性黒色腫細胞株の

β-catenin経路への作用、免疫細胞への作用を評価した。 

 

 

４．研究成果 

(1)   脂肪酸代謝阻害剤は、悪性黒色腫細胞の β-catenin経路を阻害する 

 β-catenin経路への作用が報告されている、脂肪酸代謝阻害剤をヒト悪性黒色腫細胞に作用さ

せると、β-cateninタンパクの発現量が減少し、同経路が抑制されていることが分かった(図 1)。

さらに、同経路の下流で制御されていることが報告されているCCL4の発現を評価したところ、

脂肪酸代謝阻害剤によって発現が低下していることが分かった。以上より脂肪酸代謝阻害剤を



用いることで、悪性黒色腫細胞の β-catenin経路を標

的とできる可能性が示唆された。 

 

 

(2)  脂肪酸代謝阻害剤は、抗腫瘍免疫応答を増強さ

せる。 

 上記の脂肪酸代謝阻害剤による β-catenin経路の阻

害作用は、マウスがん細胞株においても見られた。そ

こで、このがん細胞の担癌マウスに、脂肪酸代謝阻害

剤を投与したところ、有意な抗腫瘍効果がみられた。

この薬剤は、in vitroでは、この腫瘍に増殖抑制効果

を示さなかったので、マウスモデルでの抗腫瘍効果

は、腫瘍への直接作用以外のメカニズムが考えられ

た。また、このマウスモデルでの抗腫瘍効果は、抗

CD8 抗体投与を用いて CD8 陽性Ｔ細胞を除去する

と、減弱したことから、Ｔ細胞免疫が関与していることが示唆された。そこで、腫瘍内やリンパ

節内での腫瘍抗原特異的Ｔ細胞誘導を評価したところ、阻害剤投与群では、有意に誘導が増強し

ていた。さらに、腫瘍内の CD8 陽性 T 細胞浸潤数も、阻害剤投与群で優位に増加していた(図

2)。また、樹状細胞を含む CD11c 陽性細胞の浸潤数の増加と、その遊走に関与するケモカイン

CCL4のmRNAの腫瘍内における増加も認めた。 

以上のことより、脂肪酸代謝阻害剤は、抗腫瘍免疫応答を増強させる事、そのメカニズムとし

て、CCL4発現増強による樹状細胞浸潤の増強がある事が、考えられた。 

 

 

(3)  脂肪酸代謝阻害剤は、免疫細胞に対して直接

活性化作用を有する。 

 次に脂肪酸代謝阻害剤の免疫細胞に対する直接

作用を検証した。ヒト末梢血、及びマウス脾臓より 

T細胞を分離し、抗 CD3抗体、抗 CD28抗体で刺

激培養時に、脂肪酸代謝阻害剤を加えると、有意に

増殖が増強された。また、ヒト単球由来樹状細胞

に、脂肪酸代謝阻害剤を作用させると、LPS 刺激

時の炎症性サイトカインの産生量が有意に増加し

た。以上のことから、脂肪酸代謝阻害剤は、T細胞

や樹状細胞に対して、直接の活性化作用を有する

事が示唆された。 

 
 

(4)  脂肪酸代謝阻害剤は、抗 PD-1抗体の抗腫瘍効果を増強させる 

 これまでの結果から、脂肪酸代謝阻害剤は、悪性黒色腫細胞を含めたがん細胞で活性化してい

る β-catenin経路を抑制することで、CCL4の産生を増強させ、その結果、樹状細胞の腫瘍内浸

潤が増える事が分かった。さらに、この脂肪酸代謝阻害剤は、T細胞や樹状細胞などの免疫細胞

(図 2)脂肪酸代謝阻害剤を投与した担癌マウ

スの腫瘍組織内の CD8 陽性 T 細胞を

FACS(左図)及び、免疫組織化学(右図)を用

いて評価した。*:p<0.05 

(図 1)ヒト悪性黒色腫細胞株に脂肪酸代

謝阻害剤を作用させ、ウエスタンブロッ

ティングで、β-catenin発現を(左図)、

qPCRで CCL4の mRNA発現を(右

図)評価した。**:p<0.01 



にも直接の活性化作用を有する事が分かった。以上の

二つのメカニズムで、この脂肪酸代謝阻害剤は、β-

catenin 経路が活性化しているがん症例で抗腫瘍免疫

応答を増強させることが、分かった。そこで、次に、こ

の脂肪酸代謝阻害剤が抗 PD-1 抗体の抗腫瘍効果を増

強できるかを担癌マウスで検証した。その結果、抗 PD-

1抗体の投与に、この脂肪酸代謝阻害剤を併用すると、

相乗的な抗腫瘍効果の増強が観察された(図 3)。 

(図 3)担癌マウスを、脂肪酸代謝阻

害剤、及び抗PD-1抗体で治療した。 

*:p<0.05 
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