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研究成果の概要（和文）：kynurenine aminotransferase １（KAT1）はトリプトファン代謝産物の一つである
3－ヒドロキシキヌレニンをキサンツレン酸(XA)に代謝する酵素である。XAを投与すると腫瘍細胞の増殖が活性
化される傾向があった。K A T１を特異的に阻害すると、腫瘍の増殖が抑制された。また、トリプトファン自体
がKAT1阻害することを明らかにした。
肺癌患者においては、肺腺癌組織におけるタンパク質及びmRNAにおいてKAT1の発現に差異があり、KAT1高発現群
では、低発現群と比較して有意に生存率が低下していた。血清中キサンツレン酸低値群では、高値群と比較して
抗癌剤の奏功率が高い傾向であった。

研究成果の概要（英文）：Kynurenine aminotransferase 1 (KAT1) is an enzyme that metabolizes 
3-hydroxykynurenine, which is one of the tryptophan metabolites, to xanthurenic acid (XA). 　
Administration of XA tended to activate tumor cell proliferation. Specific inhibition of K A T 1 by 
the drug suppressed tumor growth. It was also clarified that tryptophan itself inhibits KAT1.　In 
lung cancer patients, there was a difference in KAT1 expression in proteins and mRNAs in lung 
adenocarcinoma tissue, and the survival rate was significantly lower in the KAT1 high expression 
group than in the low expression group.　The response rate of anticancer drugs tended to be higher 
in the low serum XA group than in the high serum group.

研究分野： 肺癌

キーワード： 肺癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍免疫に、トリプトファンの代謝物が関与することが示し、その中で、キサンツレン酸とそれに関連した酵素
であるkynurenine aminotransferase １（KAT1）の重要性を見出した。これら成果により、現在の免疫チェック
ポイント阻害剤の治療の向上は図るために、この酵素を標的とした新規の腫瘍免疫併用療法の可能性を示唆でき
た。それを臨床応用するために、臨床研究の立案に着手できた。

※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 
免疫療法の現状と課題 
肺癌を含む多くの悪性腫瘍に対して、PD-1/PD-L1 抗体による免疫チェックポイント阻害剤に

よる治療が、一定の治療成果をあげている。このことは、ヒトの腫瘍においても、免疫監視機構
が機能しており、癌細胞は、それから逃れることにより増殖しており、腫瘍免疫の回復が癌の治
療に応用できることを示している。しかしながら、約 80%の患者には、疫チェックポイント阻
害剤の効果は不十分であり、種々の療法の組み合わせなどにより、効果の高い免疫療法の開発が
望まれる。 また、長期の生存を予測する、臨床的に満足できる予測マーカーはない。 
トリプトファン代謝産物のキヌレニンなどは、癌細胞の生存や増殖、運動性を促進するのに加

えて、免疫細胞に抑制的に作用し、その生成に関与するインドールアミン 2,3-ジオキシゲナーゼ
1(IDO1)の阻害剤は、免疫チェックポイント阻害剤と併用が有望視されて、臨床試験が実施され
たが、どのトリプトファン代謝代謝物が最も腫瘍免疫において重要かは依然として不明である。
また、癌患者において、詳細な血液中トリプトファン代謝産物の濃度変化は不明であり、それら
が免疫チェックポイント阻害剤の効果との関連は検討されていない。最近、慢性炎症モデルの
PD-1 欠損のマウスにおけるメタボーム解析により、血中のトリプトファン、チロシン等のアミ
ノ酸が減少し、神経系に作用して、不安や恐怖を生じることが報告された(Nature immunology 
2017 coi:10.1038/ni.3867 )。 この現象は、活性化した T 細胞などの炎症細胞が、トリプトファ
ント代謝物を過剰に消費したためと考えられている。これらのことより、トリプトファン代謝は、
癌における PD1 阻害による炎症反応にも密接に関与する可能性が示唆される。  
我々のグループは、IDO1 の下流のトリプトファン代謝酵素の阻害剤や、ノックアウトマウス

で、抗腫瘍効果を検討している。今回の検討においては、 ヒトにおいてもトリプトファン代謝
物は、チェックポイント阻害剤との効果との関連性を検討する。腫瘍免疫に抑制的に作用してい
る代謝物の生成を阻害することにより、チェックポイント阻害剤の効果を増強する併用療法の
開発が可能となると考えた。  
 

２．研究の目的 
本研究の最終的な目的は、トリプトファン代謝物を軸にして、腫瘍免疫反応を阻害している分

子を 同定して(バイオマーカーの同定)、その生成を阻害する薬剤を開発する。この薬理、免疫学
的な基盤の上で、免疫チェックポイント阻害剤の効果予測マーカーを検索して、免疫チェックポ
イント阻害剤のみでは効果が不十分で、トリプトファン代謝阻害剤との併用で効果が期待でき
る集団を同定して、新規の併用療法の開発につなげること(新規免疫併用療法の開発)を目標とす
る。 
  

３．研究の方法 
（細胞株を用いた解析） 
既に樹立に成功しているヒトの単球由来 iPS 細胞より、樹状細胞、マクロファージ、CD8 陽性
T細胞に分化させて、培地のトリプトファン代謝物の測定や関連の酵素の発現を検討する。ト
リプトファンとの分化誘導に関しても検討した。 

（臨床検体） 
１．Kaplan-Meier Plotter を使用し、ヒト肺腺癌組織から抽出された KAT1 mNA の発現レベルに
よる 5年生存率の違いを解析した。 
２．ヒト肺腺癌組織標本（20 症例）を使用し、免疫組織化学染色（抗 KAT1 抗体）を使用した腫
瘍細胞および免疫細胞の KAT1 タンパクの発現量を解析した。 
３．肺腺癌患者（ステージ 3以上の 15症例）より採取された血清を使用し、トリプトファン代
謝産物（HPLC で定量）と治療効果の関係を解析した。 
 
４．研究成果 
(細胞株の検討) 
我々が作成した iPS 細胞は、炎症細胞細胞に分化誘導させて、トリプトファン代謝酵素遺伝子

の測定を試みた。また、KAT1 の阻害効果のある薬剤の影響を検討している。しかしながら、分
化誘導が均一ではないため、一定の測定結果は得られなかった。 iPS 細胞をリンパ球系細胞へ
分化誘導するステップにおいて、トリプトファンを添加したところ、トリプトファン代謝関連の
酵素遺伝子の発現量は Control と比べて増加していたが、興味深いことに 100μM 添加よりも
10μM 添加の方が遺伝子の発現量の増加は多いという傾向が観察された。 
（臨床検体） 
データベースに登録されている肺腺癌患者 719 名について、KAT1 mRNA の発現量と 5年生存率

の関係を調査したところ、KAT1 高発現群では、低発現群と比較して有意に生存率が低下してい
た（図１）。次に、肺腺癌組織における KAT1 タンパクの発現量を確認したところ、mRNA 量と同
様にタンパク量においても高発現群と低発現群が存在することを確認した（図 2）。 
とりわけ、腫瘍細胞の KAT1 タンパク発現量は病期を問わず一定の発現量であったが、腫瘍組織
周囲に浸潤した免疫細胞では、異なるタンパク発現量を示した。 



KAT1 はトリプトファン代謝産物の一つである 3－ヒドロキシキヌレニンをキサンツレン酸に代
謝する酵素である。そこで、肺腺癌患者の診断時に採取した血清中 3－ヒドロキシキヌレニンお
よびキサンツレン酸量を解析したところ、症例により代謝産物量が異なっていた（図３）。 
次に、血清中キサンツレン酸量を中央値で 2群に分け、肺腺癌の標準的治療法後(全例 PD-1 抗

体使用)の治療効果を比較した（図 4）。血清中キサンツレン酸低値群では、高値群と比較して治
療奏功率が高い傾向であった。さらに、治療前後の血清中キサンツレン酸量に注目すると、PD/SD
症例 7例中 5例で治療後のキサンツレン酸量が治療前より増加していたのに対し、CR/PR 症例で
は 4 例中 1 例のみが増加していた。したがって、血清中キサンツレン酸量は肺腺癌症例におい
て、PD-1 療法の効果予測マーカーと成り得ることやその制御は PD-1 と独立した治療標的に成り
得ることが期待された。 
（キヌレニン代謝産物の検討)  
IDO1 下流の酵素でキヌレニンを代謝する酵素群の解析を行った。その一つてであり Kynurenine 

3-monooxygenase (KMO)に注目して、Kynurenine 3-monooxygenase(KMO)の遺伝子欠損マウス
(KMOKO)を使用して、腫瘍肺転移モデルを作成した。このマウスにおいては、高キヌレニン血症
を生じ、移植した複数種の腫瘍細胞の増殖を抑制していた。さらに、KMOKO マウスにキヌレニン
代謝産物である 3‐ヒドロキシキヌレニン (3-HK)やキサンツレン酸(XA)を投与すると腫瘍細胞
の増殖が活性化される傾向があった。これらの結果は、キヌレニン以外の代謝物の制御が、腫瘍
の増殖に影響することを示唆していた。さらに、XAを生成する KAT1 を阻害すると腫瘍の増殖が
抑制されることを明らかにした。また、トリプトファン自体も KAT1 阻害していた。従って、ト
リプトファンの併用投与により、免疫チェックポイント阻害剤の抗悪性腫瘍薬効果を増強させ
ることが期待された。その検証のために、健常人を対象として、トリプトファン投与する特定臨
床試験を立案し、トリプトファン投与による XA などのトリプトファン代謝産物の変化を詳細に
検討する予定である。 
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