
九州大学・医学研究院・共同研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

チロシン脱リン酸化酵素PTPN3を標的としたTreg細胞制御療法の開発

Development of a new therapeutic strategy regulated Treg cells targeting protein
 tyrosine phosphatase non-receptor type 3 (PTPN3)

８０７９２２０９研究者番号：

永見　雅代（梅林雅代）（NAGAMI, Masayo）

研究期間：

１９Ｋ０９０４７

年 月 日現在  ４   ４ １５

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：癌組織に浸潤するFOXP3陽性Treg細胞数、およびCD8Tリンパ球数を癌に発現するPTPN3
陽性領域で比較したところ、PTPN3高発現群で癌組織線維化の程度が高く、FOXP3+Treg細胞の浸潤細胞数が多
く、CD8+T細胞の浸潤細胞数が少ない傾向があり、逆に、PTPN3低発現群で癌組織線維化の程度が低く、FOXP3+
Treg細胞の浸潤が低く、CD8+T細胞の浸潤が多い傾向があることが新たに分かった。癌組織におけるPTPN3発現
は、癌に浸潤するCD8/FOXP3陽性Treg細胞比を低下させ、免疫寛容を誘導することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：FOXP3+Treg cells and CD8+T cells numbers were compared with PTPN3 high 
expression area and PTPN3 low expression area in resected small cell lung cancer specimen. In PTPN3 
high expression area cancer fibrosis is high, infiltrated FOXP3+Treg number is high and infiltrated 
CD8+T cell number is low. On the contrary, in PTPN3 low  expression area cancer fibrosis is low, 
infiltrated FOXP3+Treg number is low and infiltrated CD8+T cell number is high. These results 
suggest that PTPN3 expression in cancer tissue contribute to the decrease of cancer 
tissue-infiltrated CD8/Treg cell number ratio  and that it induces immune tolerance. 

研究分野： 腫瘍免疫学

キーワード： 制御性T細胞　PTPN3　CD8T細胞　細胞性免疫能亢進　癌組織線維化　癌微小環境　癌浸潤リンパ球　免
疫寛容

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PTPN3分子が小細胞肺癌において、FOXP3+Treg細胞の浸潤増加、CD8+T細胞の浸潤低下を制御していることが示唆
され、PTPN3抑制が細胞性免疫能亢進を惹起するすることが示唆された。その機序として癌線維化の関与が示唆
され、PTPN3抑制が癌微小環境の制御にも作用すること可能性が考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
我々は、活性化リンパ球において、チロシンキナーゼと拮抗して作用するチロシン脱リン酸化酵
素である protein tyrosine phosphatase non-receptor type3 (PTPN3)の発現が亢進し、PTPN3
分子が、活性化リンパ球の増殖能、運動能、細胞傷害活性を抑制する新たな免疫チェックポイン
ト分子である可能性を見出し、活性化リンパ球に発現する PTPN3 を標的とした治療法を開発中
である(Fujimura A et al, Cancer Immunol Immunother, 2019)。一方、制御性 T 細胞(Regulatory 
T cells: Treg 細胞)は、CD4+T 細胞の一亜型であり、自己抗原に対する反応を負に制御してい
る。活性化リンパ球のみならず、免疫を負に制御する Treg 細胞機能の評価も免疫治療を開発す
る上で重要である。我々は癌局所に集積した Treg 細胞が抗腫瘍免疫を負に制御していること、
末梢血中に Treg 細胞が多い症例は、樹状細胞ワクチン療法の奏功率が低く、予後不良であるこ
とを確認しており、Treg 細胞減少（抑制）治療は、抗腫瘍免疫の増強をもたらすことが期待さ
れる。    
免疫チェックポイント分子である PD-1 分子や CTLA-4分子は Treg 細胞のもつ免疫抑制能を亢

進させる効果をもつことが分かってきた(Dyck L et al, Cancer Immunol Immunother 65:1491-
8, 2016, Walker LS. J Autoimmun 45:49-57, 2013)。我々は Treg 細胞にも PTPN3 が発現して
いることを確認しており、PTPN3 分子がリンパ球の活性化を抑制する分子であることを考慮すれ
ば、PTPN3 分子も、Treg 細胞の免疫抑制能を亢進する分子である可能性が十分に考えられる。も
し、PTPN3 の抑制で Treg 細胞の免疫抑制機能が抑制できれば、PTPN3 抑制治療は直接のリンパ球
活性化効果に加え、Treg 細胞抑制という２つの作用機序の異なった抗腫瘍効果が期待できる治
療法となる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は、免疫チェックポイント分子と考えられる PTPN3 分子を抑制する免疫治療法開発を見
据え、「PTPN3 分子が Treg 細胞諸機能に及ぼす影響を解析し、PTPN3 抑制治療が Treg 細胞機能
も抑制できる新たな免疫治療となり得るか検証する」ことを主目的とする。 
 
３．研究の方法 
１、免疫細胞における PTPN3 発現の確認 
末梢血より分離した免疫細胞：リンパ球(CD8+T 細胞、CD4+T 細胞、Treg 細胞)、単球、好中球に
おける PTPN3 発現強度を FACS、RT-PCR および western blot 法で解析し、リンパ球に発現する
PTPN3 分子の治療標的としての特異性、安全性を確認する。 
２、PTPN3 発現 Treg 細胞の臨床的意義の解析 
我々は、腫瘍局所に浸潤する CD8+T 細胞/Treg 細胞の比、および腫瘍局所に浸潤する
FOXP3+VEGFR2+Treg 細胞の数が大腸癌の独立予後予測因子であることを報告した（業績 14, 17）。
本項では手術時摘出大腸癌組織を用いて蛍光免疫染色法を行い、癌局所に浸潤する PTPN3 発現
Treg 細胞(PTPN3+FOXP3+または PTPN3+VEGFR2+)の数や CD8+T リンパ球との比などを計測し、PTPN3
発現 Treg 細胞が予後や病理学的因子を含めいかなる臨床的意義を有するのか上記コホート（大
腸癌組織）を用いて統計解析する。 
３、治療対象となる標的機能の同定: Treg 細胞における PTPN3 分子の生物学的意義の解析 
我々は、FOXP3 発現の高い Treg 細胞細胞膜に VEGFR2 が選択的に発現することを見出している。
そこで、FACS のセルソーターを用いて健常人由来の末梢血中単核球(PBMC)より VEGFR2+ Treg 細
胞と CD8+ T 細胞を分取する。Treg 細胞に対し、PTPN3発現増強（PTPN3 発現プラスミドを組み込
んだレンチウイルス使用）、および、PTPN3 発現抑制（PTPN3 shRNA を組み込んだレンチウイルス
使用）を行い、Treg 細胞の増殖（細胞数計測）、遊走・浸潤（タイムラプス法、Transwell chamber
法）、VEGFR2,FOXP3,CD25 発現(FACS)を解析する。また、Treg 細胞と CD8+ T リンパ球を共培養す
る系で Treg 細胞の免疫抑制機能（T 細胞増殖：細胞数計測、T 細胞遊走：Transwell chamber 法、
タイムラプス法、T 細胞の傷害活性：51Cr リリース法、タイムラプス法）に及ぼす影響を検討し、
Treg 細胞における PTPN3 の生物学的意義を検証し、制御の標的となり得る機能を同定する。 
 
４．研究成果 
（１）小細胞肺癌の手術切除標本 5 例を用いて、FOXP3、CD8 および PTPN3 の免疫染色を行った。
FOXP3 陽性細胞では、全例 PTPN3 の低発現が認められた。癌組織に浸潤する FOXP3 陽性 Treg 細
胞数、および CD8T リンパ球数を癌に発現する PTPN3 陽性領域で比較したところ、癌細胞の PTPN3
発現が低い症例では、FOXP3陽性 Treg細胞の浸潤数が少なく CD8陽性 T細胞の浸潤が高いこと、
逆に、癌細胞の PTPN3 発現が高い症例では、FOXP3 陽性 Treg 細胞の浸潤数が多く CD8 陽性 T 細
胞の浸潤が少ないことが示唆された。即ち、癌組織における PTPN3 発現は、癌に浸潤する
CD8/FOXP3 陽性 Treg 細胞比を低下させ、免疫寛容に誘導することが示唆された。（次頁図参照） 
 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）同じく、組織標本の免疫染色の結果で、PTPN3 高発現群で癌組織線維化の程度が高く

（Massontrichrome 染色陽性）、FOXP3+Treg 細胞の浸潤細胞数が多く、CD8+T 細胞の浸潤細胞数

が少ない傾向があり、逆に、PTPN3 低発現群で癌組織線維化の程度が低く、FOXP3+Treg 細胞の浸

潤が低く、CD8+T 細胞の浸潤が多い傾向があることが新たに分かった。肺 NET の切除標本は未だ

少なく、統計的解析は困難である。今後、この結果の妥当性をマウスモデルを使用して検証でき

ないか、現在検討しているところである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）本課題の副次的な解析として、Hedgehog シグナルの転写因子の一つであり、PTPN3 と同じ

く癌の治療標的となり得る GLI2 と FOXP3 との関連を外科的切除胆嚢癌組織を用いて検証した。

この結果、GLI2 高発現群と低発現群では FOXP3 陽性 Treg 細胞浸潤数には有意の差を認めなかっ

た。しかし、CD8T 細胞浸潤数は、GLI2 高発現群で有意に高いことが示され、必ずしも Treg 細胞

浸潤と CD8T 細胞浸潤が逆相関するわけではないことが副次的な結果として得られた。 
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Fibrosis
(Masson trichrome)

* *
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αSMA
* *

*, p<0.05
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