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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（ICI）が無効な症例では、腫瘍の微小環境をコントロ
ールすることがその解決策と考えられている。治療細胞のソースとしてiPS細胞を用いることで、無限に細胞を
得ることができ、遺伝子改変して免疫調整機能を持たせることができる。マウスメラノーマモデルにおいて、て
インターフェロンβを産生するように遺伝子改変したマウスiPS細胞由来マクロファージが、PD-1阻害抗体が効
果不十分の状況にて、上乗せ効果を示すことを確認した。また、その有効性発現メカニズムについて解析した。
遺伝子改変iPS細胞由来マクロファージはICI不奏効例への有力な治療法となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In cases where immune checkpoint inhibitors (ICIs) are ineffective, 
controlling the tumour microenvironment is considered a solution. The use of iPS cells as a source 
of therapeutic cells allows an unlimited number of cells to be obtained and genetically modified to 
have an immunomodulatory function. In a mouse melanoma model, we have confirmed that mouse iPS 
cell-derived macrophages genetically modified to produce interferon-β show an add-on effect when 
PD-1 inhibitions are inadequately effective. The mechanism of their efficacy was also analysed. It 
was suggested that genetically modified iPS cell-derived macrophages could be a promising treatment 
for ICI failure.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： メラノーマ　がん免疫　マクロファージ　腫瘍微小環境　iPS細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ICIが無効な腫瘍微小環境を変えようという試みは、全世界で競合している分野であるが、未だ臨床的成果を挙
げるに至った例はない。本研究により種々の遺伝子改変iPS細胞由来マクロファージが、ICIの無効な腫瘍微小環
境を変え、腫瘍抑制効果をマウスモデルで示したことは、今後のヒトへの臨床開発に向けて大きく弾みをつける
ものである。今後、本研究結果を元にヒトiPS細胞を用いて研究に進めていく。その成果がさらにヒトの臨床試
験まで到達し、有効性を示すことができれば、iPS細胞という日本が世界にさきがけた発明を生かし、機能をも
った免疫細胞を誘導し、がん治療に応用するという大きな意義を持つ。

※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（ICI）はメラノーマ診療に革新的な進歩をもたらした。しかしそ

の奏効率は未だ十分ではなく、無効例をいかに治癒にもっていくかが、研究開発開始当時の世界
中で目指していた大きな課題であり、これは現在でも解決されていない。ICI 無効のメカニズム
として、腫瘍浸潤リンパ球（TIL）が少ないこと、腫瘍の PD-L1 や HLA class I の発現低下等が
挙げられ、腫瘍微小環境を変えることがその解決策と考えられている。しかしながら、現時点に
至るまでこれを解決できる低分子化合物あるいは抗体医薬などはまだベッドサイドに届いてい
ない。我々は ICI 無効例を有効例に変える手段として、遺伝子改変 iPS 細胞（iPSC）由来マクロ
ファージ療法（iPS-MP）の開発を行ってきた。治療細胞のソースとして iPSC を用いることで、
遺伝子改変し免疫調整機能を持たせた細胞を無限に得ることができる。iPS-MP は腫瘍内に遊走
し腫瘍細胞を貪食する。さらに抗腫瘍サイトカインを産生し、腫瘍微小環境を変え、TIL を増加
させる。我々は、この腫瘍微小環境の改善という点において、iPSC を用いた細胞医薬が道を切
り開くと考えた。 
将来、全国どの医療施設でも行える汎用化治療としての臨床応用を実現するためには、安定し

た治療細胞の準備、すなわち機械による自動大量培養が不可欠と考えている。そこで、共同研究
者である Zhang らは、マウス iPSC から分化誘導した骨髄系前駆細胞に、cMYC+BMI1/MDM2 を導入
して不死化し、増殖する iPS 細胞由来ミエロイド細胞(iPS cells-derived proliferating 
myeloid cells; iPSC-pMC)を樹立した。この細胞は培養中に M-CSF 加えるマクロファージ（iPS-
MP）に分化し、治療に用いることができる。（図２）(Fukushima et al. Exp Dermatol. 2023)。
我々はこれまでにヒト iPS-MP に、
抗腫瘍サイトカインである I 型イ
ンターフェロンを導入すると腹膜
播種メラノーマを治療できること
を報告していた（Miyashita et al. 
Cancer Immunol Res. 2016）。しか
し、これは免疫不全マウスに播種
させたヒトのメラノーマをヒトの
iPS-MP で治療する系であり、ホス
トの免疫系は観察できなかった。
次に、我々はマウスメラノーマと
マウス iPSC を用いて、T 細胞を活
性化しメモリーT 細胞を増加させ
る OX40L の遺伝子改変を行い、その有効性を報告した（Kimura et al. Pigment Cell & Melanoma 
Res. 2020）。OX40L を導入した iPS-MP-OX40L は腹膜播種したメラノーマを抑制したが、その際、
抗原特異的 T細胞を増加させ、腫瘍浸潤リンパ球（TIL）を増加させ、さらには TIL 中の effector 
Treg 分画を減少させ、effector memory T 細胞分画を増加させた。また、同じく T細胞活性化分
子である 4-1BBL を導入した iPSC-pMC を用いた実験では、腫瘍抗原特異的 T 細胞が増殖し、腫
瘍に遊走することを示した。（Kuriyama et al. Int J Mol Sci. 2021）以上の結果より、がん
の局所に遊走し、腫瘍微小環境を変える免疫細胞療法としての遺伝子改変 iPS-MP 療法は有望と
考え、さらに本研究にて、臨床応用を目指して開発を続けることとした。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ICI が無効であるマウスメラノーマモデルにおいて、iPS-MP 療法を併用した

場合の効果を検討し、その抗腫瘍メカニズムを解析し、さらには臨床応用にむけた安全性の検討
を行うこととした。 
上記の目的のために、大きく２つの実験を行った。ひとつは、MHC-class I を loss した ICI 抵

抗性のメラノーマに対して、NK 細胞を誘導することを目的とした IL-15 導入 iPSC-pMC の実験。
もうひとつは、ICI がある程度は効果があるが、完全には腫瘍を排除できないセッティングにお
いて、腫瘍を殺傷するIFN-βを導入したiPSC-pMCの実験である。これらの２つの実験において、
その抗腫瘍効果の有効性を確認するとともに、自己免疫現象や治療細胞の腫瘍化などについて
検討した。 
 
３．研究の方法 
C57/BL7 マウス iPS 細胞から分化誘導した骨髄系前駆細胞に、cMYC+BMI1/MDM2 を導入して不死

化し、増殖する iPS 細胞由来ミエロイド細胞(iPSC-pMC)を共同研究者である Zhang らが樹立し
た。この iPSC-pMC にさまざまな遺伝子改変を行い、サイトカインにてマクロファージ（iPS-MP）
に分化させて、マウスメラノーマを治療に用いる実験を行った。iPSC-pMC の段階で、IL-15 と
IFN-β遺伝子導入を行った。本研究において我々は、免疫系が正常なマウス（C57BL/6 マウス）
で、同系統の腫瘍、同系統の iPS-MP を用いて、抗腫瘍実験を行った。とくに、これまでに得て



いた知見から、最も強い抗腫瘍効果を発揮していた IFN-β遺伝子導入 iPS-MP をコントロールと
し、IL-15 を遺伝子導入した iPS-MP（iPS-MP-IL15）を作成し、その効果を比較した。IL-15 は
NK 細胞活性化する機能が知られており、その抗腫瘍効果とともにそのメカニズムとしてホスト
マウスの NK 細胞を活性化することができるか検証した。このときに標的細胞としては、MHC-
class I を loss し、in vitro で IFN-γ刺激を加えても MHC-class I を回復しない B16-BL6 とい
うマウスメラノーマ細胞を使用した。 
また、ICI と IFN-β導入 iPSC-pMC 由来マクロファージ（iPS-MP-IFN-β）の併用実験では、ま

ず、腫瘍細胞の播種細胞数をコントロールし、無治療ではすぐにマウスが腫瘍死するが、マウス
抗 PD-L１抗体投与で部分的に腫瘍が縮小するが、治療効果が不十分で最終的にはマウスが腫瘍
死する臨床に即したマウスモデルを構築した。そこに iPS-MP-IFN-βを併用し、抗腫瘍効果やマ
ウスの生存期間がどうなるのか検討した。 
 
４．研究成果 
（１）MHC-class I を loss したマウスメラノーマに対する iPS-MP-IL-15 の効果 
以下の図左のようにまず、MHC-class I を欠損したマウスメラノーマを同系マウスに腹膜播種

させ、遺伝子導入していない iPS-MP、iPS-MP-IL-15、iPS-MP-IFN-β、あるいはその両方の iPS-
MP の混合で治療した。図右の通り、腫瘍の抑制効果は有意に遺伝子導入 iPS-MP において高かっ
たが、とくに iPS-MP-IL-15 と iPS-MP-IFN-βの両方を投与した群で最も効果が高かった。 

 
なお、iPS-MP-IL-15 の抗腫瘍効果は、同様の実験について CD8T 細胞を除去して行っても変わら
なかったが、NK 細胞を除去すると解除された。すなわち、iPS-MP-IL-15 の抗腫瘍効果は NK 細胞
の活性化に依存していることが示された（Mizuhashi et al. J Dermatol Sci. 2021）。 
 
（２）ICI と iPS-MP-IFN-βの併用実験 
無治療ではすぐにマウスが腫瘍死するが、マウス抗 PD-L１抗体投与で部分的に腫瘍が縮小する

が、治療効果が不十分で最終的にはマウスが腫瘍死する臨床に即したマウスモデルを使用した。
そこに iPS-MP-IFN-βを併用し、抗腫瘍効果やマウスの生存期間がどうなるのか検討したところ、
ICI と iPS-MP-IFN-β投与によって、３分の１のマウスで腫瘍を完全に排除できた。また、この
際、マウスの脾臓や腫瘍浸潤リンパ球で T 細胞サブセットの変化について解析した（論文準備
中）。 
 
（３）自己免疫現象や iPS-MP による腫瘍化の確認 
上記の実験において、免疫後の各種臓器を免疫染色で確認したが、正常組織においてリンパ球浸
潤などの自己免疫現象は確認されなかった。また、同系統のマウスに iPS-MP で治療した場合、
MHC が一致しているため、teratoma の形成が認められた。しかし、遺伝子改変した iPS-MP はそ
の導入遺伝子がホストの免疫から異物と認識されるため、teratoma の形成は有意に少なかった。
これについては、ヒトへ応用する場合には慎重に解決すべき問題となるが、allogenic な iPSC
を用いることで抗腫瘍効果を発揮したあと免疫系に排除されることを想定している。また、緊急
事態のための安全スイッチ（ガンシクロビル感受性遺伝子等）を搭載することを検討する。 
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