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研究成果の概要（和文）：癌の進展･退縮および転移には、癌組織内の種々の細胞により構成される癌微小環境
や免疫環境の変化が深く関与する。本申請研究は、癌の進展･退縮および転移に伴い変化する癌組織の生体反応
の解明を目的とし、その実態を明らかにすることで、癌を拒絶へと導く革新的な治療法を開発することを最終目
標とする。本申請研究により、1) 転移臓器の肺で産生されるIL-23は、IFN-γを産生するNK細胞の誘導を阻害す
ることで肺転移を増強していること　2)癌組織内では癌細胞を傷害するCD8T細胞に活性を阻害するPD-1,TIGIT,
CD96が発現し、これらを戦略的に抑制する治療が有効な抗腫瘍免疫療法となることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cancer microenvironment, including immune environment, are composed of 
various cells and deeply involved in the progression, regression, and metastasis of cancer. The 
purpose of this study is to elucidate the biological reactions in cancer tissues changing with the 
progression, regression, and metastasis of the cancer. And, the ultimate goal is to develop 
innovative treatments that lead to the rejection of cancer by clarifying the biological condition of
 cancer tissue. In this study, I have reported the following findings. 1)IL-23 produced in 
metastatic lungs augments lung metastasis by inhibition of IFN-γ-producing NK cell induction. 2) 
PD-1, TIGIT, and CD96, that inhibit the immune activity, were expressed on cytotoxic CD8 T cells in 
cancer tissues. And, strategical suppression of these molecule-mediate signals is an effective 
antitumor immunotherapy.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌細胞と宿主細胞の網羅的遺伝子発現とクロストークの解析により、癌増殖と拒絶の場である癌組織内の総合的
な生体反応を定量的かつ網羅的に明らかにする。これにより癌増殖の理解に新たな視点を与え、革新的な治療法
の開発につながると考えられる。さらに、本申請研究に得られるマウス癌モデルでの網羅的遺伝子解析情報は、
現在世界中で行われているヒトサンプルを用いた網羅的遺伝子解析の結果を理解する助けとなると伴に、より早
く革新的な治療ターゲットを提言する手助けとなるものと期待される。

※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。



 

 

１．研究開始当初の背景 

申請者は、細胞死を誘導する TRAIL (TNF 関連アポトーシス誘導リガンド) に関して、発癌や転

移に対する免疫学的監視機構であることと、細胞死の誘導と免疫活性化の併用が化学発癌によ

り誘導された癌をも完全に拒絶しうる強力な免疫的治療法であることを報告し(Nature 

Med.2001:7:94-100,J.Exp.Med.2002:195:161-169,2001:193:661-670,Nature Med.2006:12:693-

698)、その後、免疫チェックポイントの解除による癌組織内の免疫環境の改善が癌拒絶に重要で

あることを報告した(J.Immunol.2010:184:5493-5501)。しかし、それでも癌の拒絶率は 100%に

は至らず、それが癌微小環境において癌特異的 CTL の産生する IFN-γに応答した癌細胞の染色

体の不安定性の増強に起因することを報告した(cancer genome immunoediting)(Nature 

Comm.2017:8:14607)。さらに、平成 27〜28 年度の挑戦的萌芽的研究で、遺伝子発現の網羅的・

定量的解析を行い、T細胞の活性化による免疫治療により癌組織に浸潤する B細胞の特異性が変

化することを見出すとともに、癌の増殖と退縮に伴い癌微小環境に存在する免疫細胞以外の細

胞にも多くの遺伝子の発現変化が起こることを確認した。これらの研究により申請者は、癌増殖

と抗腫瘍免疫反応に癌組織を形成する多くの細胞が反応することで癌微小環境は常に変化し、

この微小環境の変化が癌の増殖か拒絶かを決定する重要な要因であり、これを標的とすること

が新たな効果的な癌治療法となることに気づいた。 

 

２．研究の目的 

癌は自らの増殖能のみに依存して増大するのではない。抗腫瘍免疫反応を回避しつつ、増殖に

適した環境を形成すべく種々の間質細胞や免疫細胞を変化させ、初めて生体内での増殖が可能

となる。また、免疫による癌の拒絶においても、癌微小環境を形成する種々の細胞の変化によ

る免疫環境の変化が重要である。従って、癌の進展と退縮には間質細胞のコンディショニング

が深く関与する。本申請研究では、この癌の増殖と退縮に伴い変化する癌組織内の生体反応の

解明を目的とする。これまでの癌研究は、癌細胞・癌間質細胞・抗腫瘍免疫反応等、独立して

行われてきたが、これを統合的に解析し相互作用を解明することで、癌組織の実態を明らかに

し、癌を拒絶へと導く革新的な治療法を開発することを最終目標とする。 

 

３．研究の方法 

癌抗原を発現しながら増殖し、抗腫瘍免疫治療により増殖抑制される 4T1-HA 癌細胞を移植した

後に、免疫チェックポイント阻害抗体(抗 CTLA4 抗体や抗 PD-L1/PD-1 抗体)や申請者の樹立した

trimAb による免疫治療を施し、増殖、退縮、再増殖の過程で経時的に癌組織を採取する。この

癌組織から、各細胞の細胞表面マーカーにより、4T1-HA 癌細胞、リンパ球、血管内皮細胞およ

び癌関連線維芽細胞を分離し、それぞれから遺伝子を抽出する。抽出した遺伝子（RNA）を用い

て、各細胞における遺伝子発現の変化を定量的かつ網羅的に解析し、癌の進展、免疫療法の効果

発現、免疫抵抗性を獲得しての再増殖と、経時的に発現変化が起きる分子を探索する。癌増殖と

の相関が示唆された分子について、順次、免疫染色等による発現変化の確認を行う。また、それ

ぞれの細胞での遺伝子発現の変化から、細胞間の変化を関連づける液性因子や細胞表面機能分

子、その変化を誘導したシグナル経路を探索する。また、遺伝子操作マウスを用いた実験により、

その分子機構の意義を検証する。並行して他の癌実験モデルを用いて、見出した分子の癌増殖や

抗腫瘍免疫反応における重要性を確認し、その分子により引き起こされる反応が癌の増殖・転

移・退縮または悪性度の増強に関与するメカニズムを明らかにする。 



 

 

 

４．研究成果 

本課題研究により、肺転移巣の微小環境で IL-23 が産生されること、固形癌に浸潤する癌特異

的 CD8T 細胞に CD96 の発現が経時的に増強することを見出し、その知見に基づく研究を進め主

に以下の報告を行った。 

1)抗腫瘍免疫を抑制する IL-23 の作用機序を、IL-23または IL-23レセプターの阻害により解

析した。IL-23レセプターノックアウトマウスでは、IL-23ノックアウトマウスより強い肺転移

の抑制が見られた。同様に IL-23レセプターの阻害抗体の投与は、IL-23 の中和抗体の投与よ

りも強い高転移作用を示し、これは IFN-γを産生する NK細胞の増加によるもので、CD8T 細胞

や CD4T 細胞、活性化 Fcレセプター、IL-12 には非依存的であった。従って、IL-23 は転移臓器

である肺において IFN-γを産生する NK細胞の誘導を阻害することで、癌の肺転移を増強して

いるものと考えられる。 

2)CD96 は NK細胞の活性を抑制し抗転移作用を抑制することが知られている。ヒトでもマウス

でも固形癌に浸潤した CD8T 細胞は PD-1 と CD96 を同時に発現しており、アンタゴニスティック

抗 CD96 抗体の投与は、Fc部位による効果に依存せずに CD8T 細胞依存的に抗腫瘍効果を発揮し

た。この抗 CD96 抗体による抗腫瘍効果は、Batf3陽性の樹状細胞、IL-12 および IFN-γに依存

的であった。さらに、抗 PD-1 抗体、抗 CTLA-4 抗体、抗 TIGIT 抗体の様な immune checkpoint 

blocking 抗体との 2抗体併用療法は、より強い抗腫瘍効果を発揮した。特に抗 PD-1 抗体およ

び抗 TIGIT 抗体との 3抗体併用療法は、CD8T 細胞および IFN-γ依存的に非常に強力な抗腫瘍効

果を示した。これらの結果は、癌組織内では癌細胞を傷害する CD8T 細胞に対して活性を阻害す

る抑制系が幾重にも誘導されており、癌組織内において免疫抑制系を体系づけられた戦略的な

治療により解除することが有効な抗腫瘍免疫療法となることを示唆している。 
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