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研究成果の概要（和文）：免疫チェックポイント阻害薬は腫瘍に対する免疫応答を強く誘導する一方、自己に対
する免疫応答を解除して組織傷害 (免疫関連有害事象, irAE) をもたらす。しかし、irAEの機序には不明な点が
多い。申請者らは、irAE（肝傷害）のマウスモデルを用いた解析から、免疫チェックポイント阻害薬による肝傷
害は炎症性細胞の浸潤に伴う自己炎症性の組織破壊であること、また肝臓においてIL-18が自然リンパ球を介し
て抗炎症に関わる可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Immune checkpoint inhibitors (ICIs) strongly induce an  immune response 
against tumor, but they also release the immune response against the self, resulting in tissue 
injury (immune-related adverse events, irAEs). However, the mechanisms of irAEs remain unclear. We 
generated an irAE mouse model in which liver injury is induced by ICI, and found that ICI-induced 
liver injury is an autoinflammatory tissue destruction associated with inflammatory cell 
infiltration, and that IL-18 may be involved in anti-inflammation via innate lymphocytes in the 
liver.

研究分野： 腫瘍免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害薬による免疫療法の拡大に伴って作用である免疫関連有害事象の報告が増加し、その
機序の解明と克服が急がれる。免疫関連有害事象の機序の解明は、免疫療法の安全性をもたらし、大きな社会
的・医学的意義を持つ。また、IL-18による正常組織保護作用を明らかにすることは、新たな治療標的を開拓
し、IL-18を中心とした新しい学術分野の創造が期待されるなど大きな学術的意義を持つ。

※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 
 
免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor, ICI）は、免疫抑制を解除して抗
腫瘍免疫を発現する革新的な医薬品であり、多くの進行癌における新たな標準治療として期待
される。しかし一方で、ICI に特有の自己免疫性および炎症性の副作用である免疫関連有害事象 
(immune-related Adverse Event; irAE) の報告も増加している。ICI は、投与中止後も抗腫瘍
作用が持続する特徴を有し、継続的な治療効果が期待できる反面、副作用も持続する可能性が指
摘されている。また、重篤な irAE （肝傷害、内分泌障害、大腸炎など） に加えて致死例も報
告されるなど、効果的かつ安全な ICI の使用にあたって、irAE の発症機序の解明と克服は喫緊
の課題となっている。しかし、マウスモデルを用いた irAE の詳細な解析は十分ではなく、基本
的な部分で、免疫寛容と炎症制御における ICI の役割にも不明な点が多い。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、irAE のマウスモデル用いて irAE 発症機構の解明とその克服に取り組む。また、
予備的検討から IL-18 が正常組織保護作用を有することに着目し、IL-18 による irAE の保護
作用とその機構を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
（Ⅰ）irAE マウスモデルの作出：これまでに irAE のマウスモデルは十分確立しているとは言
い難い。研究代表者らは独自に確立した ICI に起因するマウス肝傷害モデルを用いて、irAE の
検討を試みる。さらに TCR レパトワの拡大を目的に、コンベンショナルエリアで飼養したマウ
ス（環境抗原暴露マウス）や加齢マウスを用いることや特異抗体による制御性 T 細胞の除去が、
irAE に与える影響を解析し、irAE マウスモデルの最適化を試みる。 
 
（Ⅱ）irAE の発症を修飾する因子の解析：自己免疫疾患を自然発症する遺伝的背景を持つマウ
スに腫瘍を移植して irAE の誘導を行い、自己抗体や自己反応性 T 細胞が irAE に与える影響
を明らかにする。また、IFN-γや IL-17 などのノックアウトマウスやそれらに対する中和抗体、
および抗 NK1.1 抗体などの特異抗体を用いた NK 細胞や CD8 T 細胞、制御性 T 細胞（Treg）
の除去が、irAE 発症に与える影響を解析し、発症に関与する炎症メディエーターや細胞群を明
らかにする。 
 
（Ⅲ）IL-18 による正常組織保護とその作用機序：IL-18 併用群と対照群における肝傷害を、免
疫組織学的な解析および血清マーカー変動 (トランスアミナーゼやクレアチニンキナーゼなど
の逸脱酵素) を指標に解析し、IL-18 による保護効果を明らかにする。また、IL-18 欠損マウス
を用いて同様の解析を試み、内因性 IL-18 の irAE からの保護作用を明らかにする。IL-18 が in 
vitro で PI3K/AKT 系を介して正常表皮細胞のアポトーシスを抑制する。そこで細胞死 (アポト
ーシスおよびオートファジー) に関連する分子群および、細胞ストレス抵抗性に関連する分子群
の発現変動を解析し、IL-18 による正常組織の保護機構を明らかにする。さらに、IL-18 が肝臓
内 ILC3 の誘導を介して実験的肝傷害を保護することに着目し、irAE マウスモデルにおいて、
IL-18 が ILC3 の誘導およびそれらの細胞が産生するサイトカイン (IL-22 など) 発現に与える
影響を検討し、IL-18 による irAE からの組織保護作用を明らかにする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 



 
（１）B16 担がんマウスに複数の免疫チェックポイント阻害薬（ICI カクテル）を組み合わせて
複数回投与することで、肝傷害の指標となる血清トランスアミナーゼ（GOT および GPT）の上
昇が観察された。このことから本プロトコルで ICI に起因する肝傷害が誘発されることを見出
した。一方、正常マウスでは ICI カクテルによる肝傷害が誘発されなかったことから、肝傷害は
担癌環境においてのみ出現する可能性が示唆された。次に、ホストマウスにおける TCR レパト
ワの拡大を目的に、マウスをコンベンショナルエリアで飼養して環境抗原に暴露させた後、担癌
および ICI カクテルの投与を行い、肝傷害について検討を行った。その結果、SPF 環境と比較
してコンベンショナル環境では、肝傷害の程度が増悪する傾向にあった。一方、加齢マウスを用
いて同様の検討を実施したところ、若齢マウスと比較して加齢マウスでは肝傷害の程度が軽減
する傾向にあった。そこで、マウスの飼養環境や週齢が、T 細胞や NK 細胞などの細胞傷害性細
胞の免疫チェックポイント関連分子（PD-1, CTLA4, 4-1BB, TIGIT, LAG-3, Tim-3）の発現に与
える影響を解析した。その結果、特に NK 細胞における 4-1BB の発現が、コンベンショナル環
境と若齢マウスにおいて亢進していた。そのため、NK 細胞における 4-1BB の活性化が肝傷害
の誘導に重要な役割の一部を担う可能性が示唆された。 
 
 
（２）irAE 肝傷害の発症における免疫学的な機序を明らかにする目的で、抗 CD25 抗体（PC61）
や抗 NK1.1 抗体（PK136）を用いて Treg 細胞や NK 細胞の除去が肝傷害に及ぼす影響を解析
した。しかし、予想に反して本肝傷害は Treg 細胞や NK 細胞除去の影響を受けなかったため、
それ以外の細胞の関与が示唆された。そこで肝傷害マウスの肝臓における組織学的検討を行っ
たところ、ICI カクテルの投与に伴う肝細胞壊死と中心静脈付近に単球などの細胞浸潤を認めた。
そのため、ICI による肝傷害は炎症性細胞の浸潤に伴う自己炎症性の組織破壊であり、炎症性細
胞における抑制シグナルの過剰な解除と活性化が自己反応性を顕在化させる可能性が示唆され
た。 
 
 
（３）申請者らはこれまでに IL-18 が ICI の抗腫瘍作用を強化する機序を解析する過程で、炎
症性組織傷害、特に肝傷害から正常組織を保護することを見出した。そこでこの機序について検
討を試みた。その結果、IL-18 の投与は肝臓における 2 型自然リンパ球（type 2 innate lymphoid 
cells, ILC2）を有意に増加させることを見出した。さらに肝臓における IL-18 活性化 ILC2 は、
IL-33 で活性化した場合と類似したサイトカイン発現パターンを示した。本解析から、IL-18 は
肝臓の ILC2 を活性化することで抗炎症に関わる可能性が示唆された。 
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