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研究成果の概要（和文）：SOCS3はSTAT3を活性化するサイトカインシグナルを負に制御する。SOCS3をT細胞で欠
損したマウスは強い抗腫瘍効果を示す。SOCS3欠損CD8T細胞は強いエフェクター作用を持ち、CD4T細胞では制御
性T細胞が減少する。これらはSOCS3によって制御されるIL6によるものである。IL6はCD8T細胞を酸化的リン酸化
よりも解糖系優位の代謝へと変化させると共に、ミトコンドリアの膜電位や活性酸素を上昇させる。これらの変
化がSOCS3欠損CD8T細胞に強いエフェクター作用を与えている。ヒトのキメラ抗原受容体T細胞でSOCS3を欠損さ
せてもマウスと同様な効果が見られ、ヒト細胞への応用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：The SOCS3 (suppressor of cytokine signaling 3) family protein is a negative 
regulator of cytokine signaling which induces the activation of STAT3. By using T cell-specific 
Socs3 conditional knockout mice, we demonstrated that SOCS3 regulates anti-tumor T cell responses by
 modulating the effect of IL-6 on CD4+ and CD8T cells. The mice showed a strong anti-tumor immunity,
 accompanying the expansion of CD8T cells with strong effector functions and reduced regulatory T 
cells compared with wild-type (WT) mice. IL-6 modifies energy metabolism to switches from OXPHOS to 
glycolysis in Socs3-/- CD8+T cells. This is accompanied by increases in mitochondrial membrane 
potential and reactive oxygen species. CRISPR/Cas9-mediated SOCS3 deletion enhances the anti-tumor 
effects of human chimeric antigen receptor (CAR)-T cells in vivo. Thus, SOCS3 in T cells is a novel 
target for cancer immunotherapy by converting tumor-promoting IL-6 into an anti-tumor effector.

研究分野： 腫瘍免疫

キーワード： 腫瘍免疫　T細胞　サイトカイン　エフェクター細胞　代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オプジーボの登場によってこれまで治療手段のなかった癌に対して治療が可能になったが、すべての癌に効くわ
けではないことや、重篤な副作用の危険性や薬価の問題などがある。免疫反応を司るT細胞の性質はサイトカイ
ンによって決まるが、私はその作用を強めることで、腫瘍に強いT細胞を作り出そうと考えた。そのためにサイ
トカインを抑制するSOCS3をマウスのT細胞で欠損させた。SOCS3を欠損したT細胞は腫瘍に強く反応し腫瘍を拒絶
する。この反応にはIL6という腫瘍にたくさん存在するサイトカインが働く。ヒトのT細胞でも人為的にSOCS3を
欠損させると腫瘍に強いT細胞になることを発見し、新たな治療法に使える知見を得た。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
免疫チェックポイント阻害剤の登場によってこれまで治療できなかった悪性腫瘍に対しても延
命することが可能になった。それでも治療できない悪性腫瘍も多く、免疫関連有害事象が起こる
ケースもある上に、生物製剤であるため薬価が高い。そのため、より広い範囲の腫瘍に適応でき、
安価で安全な次世代の免疫チェックポイント阻害剤の開発が待望される。T細胞の免疫反応は抗
原受容体刺激や CD28 の副刺激に加えて、サイトカイン刺激によって惹起される。免疫チェック
ポイント阻害剤が、抗原受容体や副刺激を阻害するのに対して、我々はサイトカイン刺激を調節
することで新たな悪性腫瘍の治療方法が開発できないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
SOCS ファミリー分子はサイトカインのシグナルを負に制御する細胞内分子である。T 細胞で
SOCS3 を欠損したマウス(SOCS3 cKO マウス)は移植した腫瘍細胞に対して高い抗腫瘍効果を示し、
腫瘍内では強いエフェクター作用をもつ CD8T 細胞が多く存在することを発見した。本研究は
SOCS3 cKO マウスの強い抗腫瘍作用のメカニズムを解明し、新な腫瘍の治療方法の開発につなげ
ることを目的としている。 
具体的には、SOCS3 cKO マウスの腫瘍ではどのような細胞が分化し、どのサイトカインがどのよ
うな変化を細胞に引き起こすことで抗腫瘍効果が上がるのかを明らかにする。更にヒトの CAR-
T 細胞でも SOCS3 を欠損させた時に抗腫瘍作用が増強するかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)T 細胞で SOCS3 を欠損させた時の抗腫瘍効果の解析 
SOCS3flox マウス(Socs3f/f)に CD4Cre マウスあるいは CD8Cre マウスを交配することで、CD4 と
CD8T 細胞両方で、あるいは CD8T 細胞単独で SOCS3 を欠損させたマウスを作製する。このマウス
に MC38 や B16 などの腫瘍細胞株を皮下に移植し、Cre を持たない野生型のマウスと比較する。
腫瘍に浸潤した T細胞の性質を FACS 解析や single cell RNAseq、単離した CD8T 細胞の RNAseq
などで明らかにする。 
(2)SOCS3 欠損によって抗腫瘍効果が増強するサイトカインの同定 
SOCS3 でシグナルが制御されるサイトカインのうち IL6 と IL21 の関与を調べる。IL6 欠損マウ
スや IL21 リセプター欠損と SOCS3 cKO マウスとのダブルノックアウトマウスを作製し、どちら
のサイトカインが関与しているか明らかにする。更に同定したサイトカインが T 細胞にどのよ
うな影響を与えているかを in vitro の実験によって明らかにする。 
(3)ヒト細胞への応用 
ヒトの CAR-T 細胞の SOCS3 遺伝子を CRISPR/Cas9 でノックダウンし、マウスと同様な効果が得
られるかを in vivo および in vitro で検証する。 
 
４．研究成果 
(1) T 細胞で SOCS3 を欠損さ
せたマウスの抗腫瘍効果の
解析 
①SOCS3欠損 T細胞ではエフ
ェクターCD8T細胞が多く、制
御性 T細胞が少ない。 
CD4CreによってCD4T細胞と
CD8T 細胞の両方で SOCS3 を
欠損させたマウスは移植し
た腫瘍細胞に対して強い抗
腫瘍効果を顕し、腫瘍の成長
を阻害する。しかし CD8Cre
によって CD8T 細胞のみで
SOCS3 を欠損させた場合、それほどの抗腫瘍効果は得られなかった。このことは CD4T 細胞と CD8T
細胞の両方で SOCS3 が欠損することが重要であることを示している(図 1)。SOCS3cKO マウスの
腫瘍内
では、
CD8T
細胞で
はグラ
ンザイ
ム B や
IFNを
強く発
現 す



る。CD4T 細胞では免疫反応を抑える制御性 T 細胞が減少し代わりに IFNを発現している細胞が
多くいることが、FACS 解析や scRNAseq によって明らかになった。scRNAseq では、エフェクター
に分化したばかりの増殖能を高く持つ CD8T 細胞が SOCS3 欠損で多く存在し、その後に分化する
エフェクター細胞を供給していることが分かった(図 2)。 
 
ここまでの結果で SOCS3cKO マウスの強い抗腫瘍作用には CD4T 細胞と CD8T 細胞の両方で SOCS3
を欠損している必要があり、CD4T 細胞では制御性 T 細胞の減少と CD8T 細胞ではエフェクター
細胞の増加があった。 
 
(2)SOCS3 cKO マウスに強い抗腫瘍効果をもたらすサイトカインの同定 
①強いエフェクター作用をもたらすサイトカインの探索 
オブアルブミン(OVA)を腫瘍抗原としている腫瘍細胞株 B16-OVA と OVA 特異的 T細胞抗原受容体
を発現しているマウスを用いて、腫瘍特異的 CD8T 細胞の遺伝子発現を RNAseq によって解析し
た。これまでの結果と同様に SOCS3 欠損 CD8T 細胞ではエフェクター分子の発現が高かった。パ
スウェイ解析によって SOCS3 欠損 CD8T 細胞の強いエフェクター作用には IL6 あるいは IL21 が
関与している可能性が示唆された。 
②IL6 が SOCS3 cKO マウスに強い抗腫瘍効果をもたらす。 
SOCS3 cKO マウスの強い抗腫瘍作用には IL6 と IL21 が関与している可能性が示されたので、IL6
欠損マウスあるいは IL21 リセプター欠損マウスと、CD4CreSOCS3f/f マウスとを交配し、ダブル
ノックアウトマウスを作製した。これらのマウスに MC38 腫瘍株を移植し、抗腫瘍効果を検証し
た。IL6 の欠損は、SOCS3 cKO マウス強い抗腫瘍効果を完全に抑制したが、IL21 リセプターの欠
損は何ら影響を与えていなかった（図 3）。この結果は SOCS3 を欠損すると IL6 のシグナルが増
強されて強い抗腫瘍効果を発揮するようになることを示している。IL6 のダブルノックアウトマ
ウスでは、SOCS3 のシングルノックアウトマウスで見られたエフェクターCD8T 細胞の増加や制
御性 T細胞の減少も見られなくなった。 

③IL6 が SOCS3 欠損 T細胞にもたらす変化の解析 
CD4T 細胞、CD8T 細胞それぞれを TCR 刺激と共に IL6 で処理した際の影響を明らかにした。SOCS3
欠損 CD4 陽性制御性 T 細胞は IL6 刺激により数が減少するとともに、免疫抑制に働く CTLA4 の
発現が低下した。CD8T 細胞ではグランザイム A やグランザイム B などのエフェクター分子の発
現が SOCS3 欠損型で増加していた。そのため IL6 は制御性 T 細胞やエフェクターCD8T 細胞に直
接影響を及ぼしていることが分かった。 
④IL6 が SOCS3 欠損 CD8T 細胞の代謝に影響を与える。 
CD8T 細胞の分化状態とエネルギー代謝とは密接な関係がある。エフェクター作用の高いものは
解糖系優位な代謝になり、より幹細胞性を保った細胞はミトコンドリアによる酸化的リン酸化
が優位になる。CD8T 細胞に IL6 を作用させたとき、代謝に変化するかをフラックスアナライザ
ーで解析した。野生型細胞は、IL6
処理によりOCRで表される酸化的
リン酸化優位になるが、SOCS3 欠
損型は ECAR で表される解糖系優
位に変化した（図 4）。この結果は
SOCS3 欠損 CD8T 細胞が強いエフ
ェクター作用を示すことと合致
する。IL6 はミトコンドリアにも
影響を与えSOCS3欠損型ではミト
コンドリアの膜電位と活性酸素
の濃度が上昇した。これらの変化
もエフェクター作用の増強に伴
って起こる事象である。 
 
SOCS3 cKO マウスの強い抗腫瘍作用は IL6 によってもたらされていることが明らかになった。



IL6 は CD4T 細胞や CD8T 細胞に直接作用して、制御性 T 細胞の減少やエフェクター細胞の増加
をそれぞれ引き起こす。IL6 は CD8T 細胞のミトコンドリアに作用して膜電位の上昇や活性酸素
の増加を引き起こし、解糖系へと代謝状態をシフトさせる。この変化が CD8T 細胞のエフェクタ
ー作用を増強していることがわかった。 
 
(3)SOCS3 欠損はヒト T細胞の抗腫瘍作用も増強させる。 
ここまででマウスで得られた
知見がヒトの T 細胞に応用で
きるかを検証するために、
SOCS3欠損の CAR-T細胞を作製
した。ヒトの末梢血 T 細胞に
CD19 分子をターゲットにし
CD28 と CD3の細胞内ドメイン
を持つ CAR を導入し、Cas9 タ
ンパク質と SOCS3 に対するガ
イド RNA の複合体をエレクト
ロポレーションすることで、
SOCS3 を欠損させた。この細胞
は CD4T 細胞、CD8T 細胞とも
IFNを多く発現するエフェク
ター細胞に分化した。CD19を発
現している B 細胞白血病細胞
（NALM6）を移植された超免疫
不全マウスに養子移入すると、
SOCS3欠損 CAR-T細胞はマウス
を延命させた(図 5）。 
 
SOCS3 欠損による抗腫瘍作用の増強はヒト細胞にも応用できることがわかった。 
 
本研究では、サイトカインシグナルを調節する分子の発現を調節することによって抗腫瘍作用
を増強できること示し、そのメカニズムを解明した。更にヒト細胞でも応用できることを明らか
にした。SOCS3 の発現調節で抗腫瘍作用を操作する世界初の研究である。これまで IL6 は抗腫瘍
作用に負に働くと考えられていたが、T細胞に作用する条件によっては正に働くことを明らかに
した。本研究によって将来治療にも応用できる知見を得ることができた。 
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