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研究成果の概要（和文）：I型インターフェロン(IFN)は悪性黒色腫に対する重要な抗腫瘍因子として注目されて
いる。本研究はI型IFN誘導性遺伝子の役割に焦点を当て、これらの遺伝子に影響を与える因子を探索し、その病
態における機序を解明することを目的とした。I型IFN誘導性遺伝子に影響を与える因子の探索を行った結果、腫
瘍代謝産物X(未公開)により、樹状細胞において抗腫瘍効果を持つサイトカインIL-12bの産生が抑制された。網
羅的解析からXは転写因子Y(未公開)を誘導することが分かった。遺伝子Yはヒトの悪性黒色腫の組織において病
期ステージが進行するほど発現率が上昇しており、腫瘍免疫において重要な因子であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Malignant melanoma (MM) is an aggressive and potentially fatal neoplasm, for
 which effective treatments need to be developed urgently. Some reports suggest that type I 
interferons (IFNs), secreted by dendritic cells (DCs), could be involved in the therapeutic 
effectiveness of immune checkpoint blockers. From this perspective, we hypothesized that type I 
IFN-inducible genes may also be involved in tumor immunity. We found that a tumor-derived factor X 
(unpublished) can suppress the expression of type I IFN-inducible genes and of IL-12 p40 in mouse 
bone marrow-derived DCs. Additionally, we found that X can induce the expression of gene Y, a 
transcription factor (unpublished), in DCs. There was a significant increase in Y expression ratios 
in the primary tissues of patients with invasive MM as compared with the tumor tissues of MM in 
situ. These data suggest that factor X and gene Y may prove to be useful targets for treatment of MM
 with immune checkpoint blockers.

研究分野：皮膚科学

キーワード： インターフェロン　悪性黒色腫　代謝　腫瘍免疫　転写因子　樹状細胞　サイトカイン　免疫療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、I型インターフェロン誘導遺伝子および腫瘍由来の代謝産物の役割に関しその機序を解明すること
で、診断・予後マーカーとしての可能性を探り、免疫チェックポイント阻害薬(ICI)の奏効率改善も含めた治療
応用についての可能性を検討することを目的としている。本研究は皮膚悪性腫瘍に対する治療成績の向上、およ
び診断・予後予測精度の向上により、ICIの奏効率改善だけではなく、ICIに関連するコストの圧縮やさらに同様
の手法を他の悪性腫瘍に展開できる可能性があるという側面もあり、学術的・社会的な意義を有している。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍に対する免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の
有効性は近年注目されているが、その奏効率は未だ限定
的であり、どのような因子がその奏効率に影響を与えて
いるのかについてメカニズムの解明が課題となってい
る。さらに、どのような患者に有効であるのか、ICIがコ
ストの大きい治療法であることから医療経済的な問題も
含め、診断・予後マーカーの探索が課題となっている。
ICIの治療成績に影響を与える重要な因子として、樹状細
胞やマクロファージなどの自然免疫により産生されるサ
イトカインが注目されており、特に I 型インターフェロ
ン(IFN)は悪性黒色腫に対して臨床で使用される薬剤の
一つでもあることから、重要な因子として注目されてい
る。申請者は皮膚癌の一つである悪性黒色腫の患者に対
する治療法の一つである I 型 IFN 局注療法を臨床の現場
で行ってきた経緯があり、悪性腫瘍に
対する I 型 IFN の有効性について着目
した。この着想を背景として、申請者は
I 型 IFN 誘導性遺伝子の一つである
BATF2 が重要な抗腫瘍効果を持ってい
ることを発見した(Kanemaru H, et al., 
PNAS. 2017, 図１ )。この研究では
BATF2がサイトカイン IL-12bの発現促
進を通した腫瘍抑制効果を持っている
ことが分かり、腫瘍免疫における重要
性が明らかとなった。さらに BATF2が
IL-12b の発現促進に関して複数の促進
経路を有していることを発見した
(Kanemaru H, et al., Int Immunol. 2018, 
図２)。本研究は BATF2が腫瘍免疫に関連した新しい標的かつ新規マーカーである可能性を示唆
しており、ICIとの関連について現在さらに研究を進めている。さらに、上記報告に関連した更
なる検討から、腫瘍由来の特定の代謝産物が I 型 IFN 誘導性遺伝子に重大な影響を与えている
ことを、近年申請者等は見出した。本研究はさらに上記の代謝産物が I型 IFN誘導性遺伝子も含
めどのようなメカニズムで腫瘍免疫に影響を与えているのか解明するとともに、ICIの奏効率に
影響を与えている可能性について検討を試みるものである。 
 
２．研究の目的 
本研究は、I型 IFN誘導性遺伝子および腫瘍由来の代謝産物の役割に関しその機序を解明するこ
とで、診断・予後マーカーとしての可能性を探り、ICIの奏効率改善も含めた治療応用について
の可能性を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
① 皮膚疾患の病態において重要と考えられる I型 IFN誘導性遺伝子の選出と解析 
まず、I型 IFN誘導性遺伝子に重要な影響を与える腫瘍由来の因子について探索しそのメカニズ
ムについて解析を行った。マウス由来の骨髄細胞から樹状細胞(BMDC)を誘導し、腫瘍微小環境
中で生じると考えられる各種の代謝産物で刺激し、治療標的となりうる因子 X（未公開）を選出
した。Xについて、マイクロアレイを用いて各遺伝子の動態について網羅的に解析を行った。そ
の結果、樹状細胞において抗腫瘍効果をもたらす重要なサイトカインの一つである、IL-12bを X
が抑制することが分かった。そのメカニズムについて IL-12b プロモーターを用いてルシフェラ
ーゼレポーターアッセイで解析を行った。また、OT-Iマウスを用いて Xの存在下での樹状細胞
の CD8+T 細胞への抗原提示能力について解析を行った。さらに、X により誘導された遺伝子群
の中から、Xにより最も誘導される遺伝子であり、かつ治療応用の観点で有望と考えられる遺伝
子 Y（転写因子、未公開）を選出した。 
 
② 予後・治療成績と I型 IFN誘導性遺伝子との関連についての解析とその応用の検討 
次に、①で得られた遺伝子 Yに対し、ヒト悪性黒色腫の各ステージにおける Yの発現について、
免疫染色法を用いて解析を行った。ステージごとに解析を行い、診断・予後マーカーとしての可
能性について検討を行った。 
 
③ 治療効果を得る手法についての検討 
上記の腫瘍由来代謝産物 X が腫瘍免疫を抑制する作用があるという結果が得られ、X を抑制す
ることで治療効果を高めることができる可能性が考えられたことから、X を抑制する手法につ
いて検討を行った。 



４．研究成果 
① 皮膚疾患の病態において重要と考えられる I型 IFN
誘導性遺伝子の選出と解析： 
マウス骨髄由来の樹状細胞を用いた解析から、腫瘍由来
の代謝産物 Xにより、上記の遺伝子 BATF2の他、重要
な抗腫瘍効果を持つサイトカインの一つ IL-12b が著明
に抑制されるという結果が得られた（図 3）。この結果
は、別途 ELISA 法でも X の濃度依存性に IL-12 p40 が
低下することが確認できた(図 4)。そのメカニズムにつ
いて IL-12b プロモーターを用いてルシフェラーゼレポ
ーターアッセイで解析を行ったところ、X の存在下で
は、IL-12b プロモーター内の NF-κB 結合領域に欠失変
異あるいは置換変異を加えたときに抑制効果が消失す
ることが分かった（図 5）。NF-κB binding assayの結果か
らも、Xの IL-12bプロモーターにおいて、Xにより NF-
κBが抑制されることが明らかとなった（図 6）。 

 
 
また、OVAペプチドに特異的に反応して増殖する CD8+T細胞
を持つ OT-I マウスを用いて、X の存在下での樹状細胞の
CD8+T 細胞への抗原提示能力について解析を行ったところ、
X の存在下では OT-I CD8+T 細胞の増殖が著明に抑制された
(図 7)。この結果から、Xの存在下では樹状細胞の抗原提示能
力が抑制されていることが示唆された。 

 
 
 
 
これらの結果を踏まえ、in vivoにおいて、担癌マウスを
用いて X の存在下での anti-PD-L1 抗体による治療効果
を検証する実験を行ったところ、X の存在下では anti-
PD-L1抗体の治療効果は減弱した(図 8)。 
 
 
 



次に、X により誘導される遺伝
子について、マイクロアレイを
用いた網羅的解析を行った。そ
の結果、Xは遺伝子Y (転写因子)
の発現を著明に促進させ、さら
に Yは他の I型 IFN誘導性遺伝
子と比較しても非常に高く誘導
された（図 9）。 
 
② 予後・治療成績と I型 IFN誘
導性遺伝子との関連についての
解析とその応用の検討： 
①で得られた遺伝子 Y につい
て、ヒト悪性黒色腫の各ステー
ジにおける Yの発現について、
免疫染色法を用いて解析を行っ
た。その結果、悪性黒色腫の表皮内癌においては遺伝子 Y の発現は低値に留まるが、浸潤癌、
転移とステージが進むにつれて、原発巣での遺伝子Yの発現率が高くなることが分かった(図 10)。
同時に、上記の転写
因子 BATF2 につい
ても、ヒト悪性黒色
腫の各ステージで解
析を行ったところ、
遺伝子 Yと同様に、
腫瘍のステージが進
むほど、発現率が上
昇することが分かっ
た(図 11、論文投稿
中)。現在、遺伝子 Y
のノックアウトマウ
スを作成し、遺伝子 Yの Xとの関連と、その具体的なメカニズムにつ
いて解析中である。 
 
③ 治療効果を得る手法についての検討 
上記を踏まえ、代謝産物 Xを抑制する手法について検討を行った。そ
の結果、X と反応を起こすことが知られている Z により、X の IL-12 
p40 抑制効果がキャンセルされることが分かり(図 12)、現在さらに解
析中である。 
 
上記の研究成果①-③について、現在、論文作成中であり、発表予定と
している。 
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