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研究成果の概要（和文）：マイクロサテライト不安定性（MSI-H）腫瘍について、抗腫瘍免疫ががん細胞を攻撃
する際の目印として機能するHLAクラスI遺伝子に注目した解析を行なった。HLAクラスI遺伝子のアレルタイプと
変異を高感度で解析することで、HLA機能の喪失が免疫回避、特に前がん状態から進行がんの状態への進展に深
く関係することを明らかにした。さらに、MSI-H腫瘍の免疫チェックポイント阻害剤への応答性に関連する遺伝
子変異を同定し、正確な予測に基づく治療戦略や新しい併用療法の開発に繋がる成果を得た。

研究成果の概要（英文）：We investigated the genetic status of tumors with high microsatellite 
instability (MSI-H), focusing on HLA class I genes, which serve as targets for the immune system to 
attack cancer cells. By analyzing the allele types and mutations of HLA class I genes with high 
sensitivity, we demonstrated that the loss of HLA function is crucial for immune evasion, 
particularly during the progression from pre-cancerous to aggressive cancerous states. Additionally,
 we identified gene mutations related to the responsiveness of MSI-H tumors to immune checkpoint 
inhibitors, which could lead to the development of precise treatment strategies and novel 
combination therapies.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： マイクロサテライト不安定性　抗原提示　免疫チェックポイント阻害剤　子宮頸部上皮内腫瘍

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸がんの約5%を占めるマイクロサテライト不安定性（MSI-H）大腸がんでは免疫チェックポイント阻害剤
（ICI）が奏功するが、効果が得られない症例もあり、免疫回避のメカニズムの解明が求められている。本研究
においてMSI-H腫瘍がどのように免疫の監視から逃れて増殖するのかを明らかにした。それによって、どのよう
な症例にICIを用いるのか判断する方法や、ICIの効果を高めるための他の薬剤との併用方法の開発に繋がる知見
が得られた。

※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 
大腸がんの約 5%を占めるマイクロサテライト不安定性（MSI-H）大腸がんでは DNA ミスマッ

チ修復機能異常により遺伝子変異が高度に蓄積する。変異ペプチド（ネオ抗原）が非自己として
認識されるため、30-40%の症例で免疫チェックポイント阻害剤（ICI）が奏功する。本邦におい
ても 2018 年 12 月 MSI-H 固形がんを対象に臓器横断的に抗 PD-1 抗体ペンブロリズマブが承認さ
れた。しかし、一部の症例に自己免疫反応による重篤な副作用が見られるだけでなく、抑制性の
免疫細胞が活性化することにより、かえって腫瘍が急速に増大する症例(hyperprogressive 
disease)もあり、適応症例の適切な選択のための正確な ICI 治療反応性予測マーカーが必要と
されている。また、奏功が得られない症例に対する新たな治療戦略の開発のためにも耐性メカニ
ズムの解明が求められている。 
２．研究の目的 
MSI-H 腫瘍の免疫ゲノム解析を進め、腫瘍免疫状態の違いと相関するゲノム異常を探索する。

さらに、それらのゲノム異常と腫瘍免疫の相互作用の詳細な分子メカニズムを解明し、ICI をは
じめとした腫瘍免疫療法の改良・開発のための基礎的知見を得ることを目的とした解析を行う。 
３．研究の方法 
MSI-H 大腸がんは、1998 年から 2016年 6月までに東京大学病院および帝京大学病院で、外科

的に切除された検体を用いた。子宮頸部上皮内腫瘍は、2016年 2月から 2017年 12 月までに、
東京大学病院および鮫島ボンディクリニックで診察された症例の検体を収集した。 
シーケンシングテンプレートは Pacific Biosciences 社の試薬を用いて調整した。市販の PCR

プライマーを用いて、HLA-A、HLA-B、および HLA-C 遺伝子を 35 サイクルで PCR増幅した。PCR 産
物の DNA 損傷修復と末端修復を行い、ヘアピンバーコードアダプターを結合した。Single-
molecule real-time（SMRT）シーケンシングは Sequelあるいは Sequel II プラットフォームで
実施し、HLA-A, B, C 遺伝子の 5'非翻訳領域（UTR）と 3'UTR 間の約 3,500bp の配列を決定した。 
４．研究成果 
(1) MSI-H 大腸がんの抗原提示機能と腫瘍免疫
状態の関連について 
 我々は先行研究において、約 150 症例の
MSI-H 大腸がんのエクソームシーケンス解析・
RNAシーケンス解析・DNA メチル化解析を行っ
た。特定のサブセット（MLH1 プロモーターメ
チル化陽性かつ BRAF変異陰性）においては、
その半数に融合型キナーゼが検出されて、ドラ
イバー変異として機能し、治療標的となること
を示した。この貴重なデータセットを活用し
て、MSI-H 大腸がんの腫瘍免疫の状態を評価す
るための解析を行なった。 
 MSI-H 大腸がんにおいては HLA クラス I分子をコードする HLA-A, B, C 遺伝子や B2M に高頻
度で変異があることが知られている。しかし、HLA-A, B, C 遺伝子は多型性が高度であり、次
世代シーケンサーによる 150 bp程度の短い DNA 断片の解析では、十分な感度・特異度で変異を
検出することは困難である。そこで、HLA-A, B, C 遺伝子の遺伝子領域全体（それぞれ、3.5 
kbp程度）を PCRで増幅し、PacBio社のロングリードシーケンサー（Sequel）を用いて配列決
定した（図 1）。それにより、各症例の HLA クラス Iのハプロタイプを決定し、同時にアレル別
の変異の同定することが出来た。 
アレル別の変異同定に基づいた解析に
より、腫瘍抗原を効率的に提示する HLA
分子を失った腫瘍細胞が選択的に増殖
するという、MSI-H 大腸がんの免疫回避
の実態を明らかにした（図 2）。 
また、その免疫回避は、一様に進むの
ではなく、獲得変異数の蓄積に従っ
て、免疫による増殖抑制からやがて免
疫回避へとシフトすることを、数理モ
デルにより示した（図 3）(Kawazu et 
al., Gastroenterology 2022)。 
 比較的頻度の低い MSI-H 大腸がんを
100 症例以上集めた国際的にも類のない
大規模集団で、これまでにない精度で
HLA クラス Iの変異状態の詳細を報告し
たものとして高く評価された。 



さらに、Wnt/b -catenin 経路を抑制す
るユビキチンリガーゼをコードする RNF43
の機能喪失変異の免疫学的意義も明らか
にした。MSI-H 大腸がんでは RNF43 のフレ
ームシフトによる機能喪失変異が高頻度
に見らる。RNF43フレームシフト変異によ
り生じる異常ペプチドは HLA クラス I分
子との親和性が高く、ネオ抗原となるた
め、CD8+ T細胞の浸潤を引き起こす。し
かし、RNF43 の機能が損なわれた場合に
は、Wnt/b -catenin 経路が活性化して、
免疫状態は抑制される。つまり、ネオ抗
原を産生するような変異であっても、遺
伝子の機能によっては免疫回避に働くこ
とを明らかにし、この成果を報告した
（Ishino et al., Br. J. Cancer 
2023）。 
(2) 子宮頸部上皮内腫瘍の免疫回避 
 MSI-H 大腸がんの解析によ
り、前がん状態から免疫回避し
てがんに至る過程における HLA
機能喪失の重要性が示された。
そこで、実際の前癌状態の細胞
における HLA の状態を調べるた
めに子宮頸部上皮内腫瘍
（Cervical Intraepithelial 
Neoplasia, CIN）の HLA-A, B, 
C 遺伝子についても解析を行な
った。CIN はヒトパピローマウ
イルス感染に起因し、子宮頸部
細胞が異常増殖する前がん状態
である。時間の経過とともに子
宮頸がんへと一定の割合で進行
する。MSI-H 大腸がんと同様の
手法で解析したところ、HLA の
アレル喪失が高頻度に見られた。悪性度の高い CIN の方が悪性度の低いものに比べて HLAアレ
ル喪失の頻度が高かった。ウイルス抗原を効率的に提示する HLAアレルタイプほど喪失する頻
度が高く、また、喪失アレルに結合しうるウイルス抗原の数は、残存アレルに結合するウイル
ス抗原の数よりも多かった（図 4）。従って、MSI-H 大腸がんで見られた HLA の機能喪失による
免疫回避と、その結果としてクローン拡大は、MSI-H以外の悪性腫瘍でも一般的にみられる腫
瘍悪性化のプロセスであることが示された。これらの成果により、従来から報告のある悪性腫
瘍における HLA の機能喪失について、HLAアレル別に抗原提示機能と変異を解析することで、
実際に免疫回避を引き起こすことを証明出来たと言える(Kawase et al., HLA 2024)。 
(3) MSI-H消化器腫瘍の遺伝子発現と ICI 治療応答性の関連 
 我々は先行研究において、45 症例の MSI-H 消化器腫瘍症例のエクソーム解析を行い、低腫瘍
変異量や PTEN 変異が予後不良因子となることを明らかにし報告した（Chida et al., Clin. 
Cancer. Res. 2021）。さらなる ICI 治療応答
性予測因子を同定するために、RNA が抽出可能
であった36症例についてトランスクリプトー
ム解析を行なった。Gene set enrichment 
analysis（GSEA）解析を行ない、上皮間葉転換、
mTORC1経路、Wnt/b -catenin 経路、TGF-bシグ
ナル経路などの活性、特に VEGF-A 遺伝子の発
現が、ICI 非応答群で高いことを明らかした
（図 5）。VEGF-A 阻害と ICI との併用の治療効
果がいくつかのがん種で報告されていること
と一致する結果であった。また、TGF- b阻害が
ICI との併用効果をもたらす可能性が示唆さ
れた。この成果は、（Chida et al., Clin. 
Cancer. Res. 2022）に報告し、MSI-H消化器
腫瘍におけるICI治療反応性予測法の開発や、
ICI 非応答群に対する ICI 複合療法の開発に
つながる知見として高く評価された。 
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