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研究成果の概要（和文）：腫瘍微小環境において様々な免疫細胞、免疫活性化・抑制分子が関わっていることが
明らかになりそれらをターゲットにした新規分子標的治療薬開発が進められている。腫瘍細胞に対して内因性に
産生される腫瘍特異的抗体が、腫瘍微小環境に与える影響を FcγRIIB 欠損マウスで検討した。FcγRIIB欠損マ
ウスでは、マクロファージが抗原抗体複合体の刺激により活性化され腫瘍微小環境が変化していた。これにより
細胞性免疫、液性免疫がともに強く誘導され、腫瘍の増大が抑制された。本研究により内因性の腫瘍特異的抗体
は FcγRIIB を介して抑制性の腫瘍微小環境形成に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Various immune cells are recruited in the tumor microenvironment. It is well
 established that cellular immune responses, such as cytotoxic or suppressive activities, play an 
important role in regulating tumor growth and metastasis. However, the contribution of humoral 
immune responses against tumors is poorly understood. Fc receptors constitute critical elements for 
the up- or downregulation of immune responses through immune complexes. Here, we examined the 
potential role of the inhibitory Fc receptor, FcγRIIB, in tumor immunity using a mouse model. Our 
findings indicated that tumor-specific antibodies are induced in tumor-bearing mice and control 
tumor immunity. FcγRIIB deletion  improved both cellular and humoral immunity against tumors and 
delayed tumor growth. These findings indicated that spontaneous antibodies against tumors create a 
suppressive tumor microenvironment through FcγRIIB signaling, thus suggesting an attractive 
therapeutic target for cancer immunotherapy.

研究分野：腫瘍免疫

キーワード： 腫瘍　免疫　T細胞　Fcレセプター　抗体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍微小環境において様々な免疫細胞、免疫活性化・抑制分子が関わっていることが明らかになりそれらをター
ゲットにした新規分子標的治療薬開発が進められている。腫瘍細胞に対して内因性に産生される腫瘍特異的抗体
が、腫瘍微小環境に与える影響を FcγRIIB欠損マウスで検討した。本研究により内因性の腫瘍特異的抗体は Fc
γRIIB を介して抑制性の腫瘍微小環境形成に関与していることが示唆された。この経路は新たな治療標的とな
る可能性があり今後の創薬において免疫療法の優れたターゲットになることが示唆された。今後、ヒトへの検証
が必要と考える。

※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 
腫瘍微小環境には慢性的な炎症により多種多様な免疫細胞が誘導されている。こ

れらには腫瘍の排除に働く抗腫瘍免疫細胞とそれを抑制する抑制性免疫細胞が存在する。
腫瘍の排除においては細胞障害性 T 細胞が中心的な役割を果たしている。CD 陽性 T 細
胞が、腫瘍抗原を T 細胞受容体により認識することで、活性化細胞障害性T 細胞となる。
活性化した細胞障害性 T 細胞は IFNγ依存性に Granzyme B、Perforin などの細胞障害
性物質を放出する。一方で、制御性 T 細胞 (regulatory T cells) や腫瘍随伴マクロファー
ジ (tumor-associated macrophage)、骨髄由来抑制細胞 (myeloid-derived suppressor cells: 
MDSC)といった抑制性免疫細胞は抑制性サイトカインの分泌や免疫抑制分子の発現を介
して、活性化した免疫細胞を抑制する。過去の報告では、大腸癌や胃癌、乳癌、卵巣癌、前
立腺癌など複数の癌で腫瘍内に浸潤している CD8 陽性 T 細胞の数が良好な予後と関連
していることが示されている。一方で、これらを抑制する TAM や MDSC の腫瘍内への
浸潤は不良な予後や転移と関連していることも示されている。生体内において、抑制性免疫
細胞は免疫応答を調整し、自己の組織への障害を防ぐために重要な役割を果たしている。抗
原の侵入に対して、免疫細胞は互いを活性化しあうことで短時間に強い免疫応答を誘導す
ることができる。しかし、免疫細胞の過剰な活性化や活性化状態の持続は自己の組織への障
害も引き起こす危険性がある。そのため、抑制性免疫細胞は活性化した細胞を抑制し、バラ
ンスを調整している。また、免疫細胞自体も活性化に伴い抑制性シグナルを自己に伝達する
分子を表出させる。例えば、活性化した T 細胞は PD-1 や CTLA-4 などを表出し、抑制
を受ける。このように腫瘍細胞は自己の組織への障害を防ぐためのシステムを利用し、腫瘍
微小環境を抑制性に維持することで抗腫瘍免疫を回避している。腫瘍免疫において細胞性
免疫が関与しているのと同様に、獲得免疫のもう一つの構成要素である液性免疫も腫瘍免
疫に関与している。過去の報告では、がん患者の血液中に腫瘍特異的抗体が検出されること
が示されている。しかしながら、産生された腫瘍特異的抗体が腫瘍微小環境で果たす役割は
十分には明らかにされていない。抗体はその構造の違いにより 5 つのクラスに大別される。
これらは対応する抗原の種類や抗原への親和性、分泌される部位などがそれぞれ異なって
いる。抗体の機能は中和、オプソニン化、補体活性化、抗原抗体複合体の形成など多岐にわ
たるが、これらの機能は抗体のクラスあるいはサブクラスによって異なっている。このよう
に液性免疫は、抗原の種類や場所ごとに抗体を使い分けて生体防御にはたらいている。抗体
に蛋白分解酵素を作用させると抗原結合部のある Fab 領域と結晶化が可能な Fc 領域に分
解される。抗原と結合した抗体はこの Fc 領域に結合する Fc 受容体を介して免疫細胞に
認識される。Fc 受容体は樹状細胞、マクロファージ、単球、B 細胞といった抗原提示細胞
のみならず好中球、好酸球、好塩基球といった多岐にわたる免疫細胞上に発現していること
が知られている。Fc 受容体の主な働きは 2 つに大別される。1 つ目は細胞に活性化ある
いは抑制性のシグナルを伝達することである。2 つ目は抗原提示細胞での抗原抗体複合体
の取り込み促進である。 このうち FcγRIIB のみが抑制性シグナルを伝え、他の Fcγ受
容体は活性化シグナルを伝える。抑制性シグナルは ITIMと呼ばれる部位を、活性化シグナ
ルは ITAM と呼ばれる部位を介して伝達される。マクロファージや樹状細胞ではこれらの
活性化型 Fc 受容体と抑制性 Fc 受容体が共発現しており、バランスを取り合いながら自身
の活性を調節している。先述したようにがん患者では腫瘍細胞に対して腫瘍特異的抗体が
産生されることが知られている。腫瘍特異的抗体が産生されると、腫瘍微小環境で抗原抗体
複合体を形成することが想定される。しかしながら、形成された抗原抗体複合体が腫瘍細胞
に対してどのような免疫応答をもたらしているのかについては解明されていない。本研究
では、FcγRIIB の欠損マウスを用いて、内因性の腫瘍特異的抗体とそれにより形成される
抗原抗体複合体が腫瘍微小環境に与える影響を検討した。 
 

２．研究の目的 
本研究は、内因性の腫瘍特異的抗体とそれにより形成される抗原抗体複合体が腫

瘍微小環境に与える影響を、抑制性 Fc 受容体である FcγRIIB の欠損マウスを用いて解
明することを目的とする。 
 

３．研究の方法 
腫瘍細胞に対して腫瘍微小環境に与える影響を 野生型と FcγRIIB 欠損マウスで

検討した。マウスに腫瘍細胞を皮下移植し腫瘍の増大を計測、また内因性に産生される腫瘍
特異的抗体の血中濃度、腫瘍内の免疫細胞の解析、遺伝子の発現量を解析した。 
 

４．研究成果 
免疫は多彩なメカニズムを用いて病原体や腫瘍細胞などの異物を排除するシステ

ムである。Fc 受容体は異物に結合した抗体を認識し、シグナル伝達や抗原提示細胞への異
物の取り込みに関与する。この Fc 受容体には細胞内ドメインの違いにより活性化受容体
と抑制性受容体が存在し、それらがバランスを取りながら免疫細胞の活性をコントロール
している。しかしながら、これらが腫瘍微小環境でどのような働きをしているかは明らかに
されていなかった。本研究は腫瘍細胞に対する内因性の腫瘍特異的抗体が FcγRIIB を介



して抑制性の免疫環境形成に関与している可能性を示した初めての報告である。がん患者
で腫瘍に対する抗体が産生されることは広く知られている。我々の腫瘍移植モデルのマウ
ス実験においても、移植後 7 日目頃から腫瘍特異的抗体が産生され始め、経時的な増加を
認めた。これは獲得免疫が形成される時期とほぼ一致しており、通常の病原体と同様に腫瘍
細胞が異物と認識されることを示している。また、血液中に産生された抗体は腫瘍組織にも
到達し沈着していることが免疫組織学的検討により示された。我々の行った腫瘍移植モデ
ルの検討では、移植から 9 日目頃までの早期には FcγRIIB 欠損マウスと野生型マウスと
の間で腫瘍の増大に差は認めなかった。しかしながら、移植から 12 日目以降になると 
FcγRIIB 欠損マウスの腫瘍増大は野生型マウスに比べて緩徐になった。腫瘍特異的抗体が
産生され始める時期からやや遅れて腫瘍増大が緩徐になっていることから、内因性の腫瘍
特異的抗体が FcγRIIB を介して腫瘍に影響を与えている可能性が考えられた。抗腫瘍免
疫において重要な役割を果たす細胞障害性 T 細胞は IFNγ 依存性に抗腫瘍作用を発揮す
ることが知られている。我々の検討では FcγRIIB 欠損マウスで脾臓における腫瘍特異的 
T 細胞の増加と腫瘍内に浸潤する CD8 陽性 T 細胞の増加を認めた。腫瘍内では細胞障
害性 T 細胞のエフェクターである Granzyme B や IFNγ 産生を誘導する遺伝子群の 
CXCL10 や NOS2、T 細胞の活性化に関係する IL-1β や IL-6 の増加を認めた。これら
の結果から腫瘍内に浸潤した CD8 陽性 T 細胞は腫瘍の排除に働いていた可能性が示唆
された。腫瘍微小環境には T 細胞以外にマクロファージや MDSC といった骨髄由来免疫
細胞が存在し、抑制性の免疫環境を形成している。我々の検討では FcγRIIB の欠失で T 
細胞の浸潤が増加したが、同時に骨髄由来細胞の浸潤も増加していた。骨髄由来細胞である
マクロファージは抗原提示や ADCC、T 細胞の機能調節などに関与している。一般に腫瘍
内のマクロファージは TAM と呼ばれ、T 細胞を抑制する性質を持っている。過去の報告
では、腫瘍内のマクロファージを活性化させると腫瘍微小環境が抗腫瘍免疫優位に誘導さ
れることが示されている。我々が腫瘍内のマクロファージをセルソーターにより分離し遺
伝子発現を調べたところ、FcγRIIB 欠損マウスのマクロファージは活性化の指標としての 
IL-1β 、抗原提示に重要であるMHC class II や共刺激分子の CD40、CD86、IFNγ誘導
遺伝子である CXCL10、NOS２などの発現が増加していた。これらは成熟した活性化マク
ロファージで発現が増加することが知られているものであった。一方で、抑制性マクロファ
ージで増加するとされる TGFβ は野生型マウスとの差は認めなかった。これら結果から 
FcγRIIB の欠失は腫瘍微小環境のマクロファージを成熟した活性化マクロファージに変
化させ、T 細胞を活性化させた可能性が示唆された。過去の報告では FcγRIIB が自己免
疫疾患の発症と関連することが示されている。例えば、マウスでは FcγRIIB の欠失や遺
伝子のプロモーター領域の変異があると SLE や CIA、Goodpasture 症候群様の自己免疫
疾患が自然発症あるいは容易に誘導される。また、ヒトではプロモーター領域の遺伝子多型
や遺伝子のアレル多型が SLE の発症や重症度に関わっている。腫瘍微小環境では自己免疫
を防ぐシステムが抗腫瘍免疫からの回避に利用されていることが知られており、本研究の
結果から FcγRIIB も自己免疫疾患の発症予防だけではなく、抑制性の腫瘍微小環境形成に
関与していることが明らかとなった。現在、臨床で治療標的とされている PD-1 や CTLA-
4 も元々は自己免疫の抑制機能を持つ分子として報告された分子である。また多くの抑制
性分子が免疫療法のターゲットとして研究、開発が行われている。このことから FcγRIIB 
も治療標的となりうると思われる。本研究はマウスの腫瘍移植モデルを使用しており、単純
にヒトに当てはめることはできない。しかしながら、FcγRIIB はマウスとヒトに共通して
存在し自己免疫疾患に関与する分子である。このことからヒトにおいても FcγRIIB を介
したシグナルの阻害は本研究と同様の変化をもたらす可能性が考えられる。また PD-1 や
CTLA-4 がエフェクター細胞である細胞障害性 T 細胞に発現し抑制するのに対して、 
FcγRIIB は細胞障害性 T 細胞を活性化させる抗原提示細胞に発現し抑制を行っている。
すなわち FcγRIIB は液性免疫がマクロファージの抗原提示、サイトカイン放出を介して
細胞性免疫を活性化する経路の上流に位置するといえる。したがって作用点の異なる 
FcγRIIB の阻害と PD-1 や CTLA-4 の阻害の併用は、より強力でより腫瘍特異的な抗腫
瘍免疫を誘導できる可能性が考えられる。抗体薬との関連では、治療効果の減弱に 
FcγRIIB が関与している可能性が指摘されている。また、マウスモデルの実験ではあるが、
抗 CD 20 抗体の rituximab や抗 HER2 抗体の trastuzumab と FcγRIIB 阻害薬の併用
が治療効果を増強することが報告されている。今後、FcγRIIB の阻害が他の免疫療法や抗
体薬に与える影響についても検討を行っていく必要があると考える。本研究により、内因性
に産生された腫瘍特異的抗体は、FcγRIIB を介して抑制性の腫瘍微小環境を形成している
ことが示唆された。この経路は新たな治療標的となる可能性がある 
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