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研究成果の概要（和文）：本研究ではγδ型T細胞を除去するためUC-7（抗γδ抗体）またはIL-17産生 γδ型
Ｔ細胞のみ除去するため1C10-1F7（抗Vγ6抗体）をC57BL/6マウスに投与した後、メラノーマ細胞株 (B16F10)ま
たは肺癌細胞株（3LL）を経静脈的に投与し14日目に肺転移数を評価した。コントロール群と比較し抗γδ抗体
投与群または抗Vγ6抗体投与群でそれぞれ同程度に腫瘍結節数の減少を認めた。
抗γδ抗体投与群または抗Vγ6抗体投与群において腫瘍周囲のCD8がコントロール群と比較し有意に増加してお
り、肺転移形成においてIL-17産生γδ型T細胞がCD8T細胞の活性化を抑制していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To deplete the either γδ T cells or IL-17-producing γδ T cells, C57BL/6 
mice were treated with either anti-γδ mAb or anti-Vγ6 mAb before tumor inoculation, and then 
intravenously administrated with B16F10 or 3LL. Metastatic lung nodules were examined on day 14 
after tumor inoculation. The numbers of metastatic lung nodule in γδ T cell-depleted mice or 
IL-17-producing γδ T cell-depleted mice were decreased on day 14 compared with those in control 
IgG-treated mice.
We assessed the CD8, CD4 or Foxp+ T cells of peripheral lung tumors in those mice and found that the
 numbers of CD8+ T cells, but not both CD4+ T cells and Foxp+ T cells, were significantly increased 
in both γδ T cell-depleted mice and IL-17-producing γδ T cell-depleted mice compared with those 
in control IgG-treated mice. IL-17-producing γδ T cells may play critical role in the negative 
regulation of activated CD8+ T cells during the generation of lung metastasis.

研究分野： Cancer immune therapy
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで腫瘍免疫応答においてγδ型T細胞は免疫を活性化する役割と抑制する役割が報告され不明な点が多か
った。本研究成果からIL-17産生γδ型T細胞（Vγ6陽性）は肺転移において免疫を抑制する役割を担っているこ
とが明らかとなった。そのメカニズムとして腫瘍免疫応答で中心的な役割を担う活性化CD8T細胞を抑制している
可能性が示唆された。
今後、我々が確立した抗原特異的CD8T細胞を詳細に解析できるモデルを用いて、その抑制メカニズムを詳細に解
析することより、γδ型T細胞を制御する新規癌免疫療法の開発につながる点で意義の高い研究となる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、PD-1/PD-L1 を含めた免疫チェックポイント分子を制御し疲弊化 CD8T 細胞を活

性化させる癌免疫療法が臨床応用されているが、その効果は一部の症例に限られ一時的

であり、さらなる新規癌免疫療法の開発が必要である。 

γδ型Ｔ細胞は、腫瘍免疫応答で早期に IFN-γを産生し抗腫瘍効果を示すことが報

告され（Ikeda H et al. Cytokine Growth Factor Rev 2002、Gao Y et al. J Exp Med 

2003）、それを活性化させる癌免疫療法が臨床研究の範囲で行われているが十分な成果

が得られていない。近年、この細胞は IFN-γ産生細胞だけでなく、IL-17 産生細胞（V

γ6陽性）が存在することが明らかとなり、この IL-17 産生γδ型Ｔ細胞は炎症を抑制

し癌進行を誘導することが報告されている（Daley D et al Cell 2016、Carmi Y et 

al. J Immunol 2011）。このことから IL-17 産生γδ型Ｔ細胞を制御することにより抗

腫瘍効果が得られる可能性が予想される。 
 
２．研究の目的 

本研究では、IL-17 産生γδ型 T細胞（Vγ6陽性）に焦点を当て、癌微小環境にお

ける免疫抑制の分子機構を明らかにする。さらにその細胞を制御し活性化 CD8T 細胞誘

導への効果についても解明する。本成果より IL-17 産生γδ型 T細胞を制御する新規

癌免疫療法の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 

C57BL/6 マウスにマウス腫瘍細胞株として肺癌細胞株（3LL）、メラノーマ細胞株

（B16F10）をそれぞれ経静脈的に投与し、肺、肝臓、脾臓におけるγδ型Ｔ細胞の集

積をフローサイトメトリーで検討した。その細胞のサイトカイン産生能を検討するた

め抗体刺激後、IFN-γまたは IL-17 産生を細胞内サイトカイン染色で調べた。 

また、IL-17 産生 γδ型Ｔ細胞（Vγ6陽性）の肺転移巣形成における役割を明ら

かにするため、γδ型 T細胞を除去するため UC-7（抗γδ抗体）、IL-17 産生 γδ

型Ｔ細胞のみ除去するため 1C10-1F7（抗 Vγ6抗体）またはコントロール群としてコ

ントロール IgG を C57BL/6 マウスに腹腔内投与した後、B16F10 または 3LL を経静脈的

に投与し 14 日目の肺転移数を評価した（図）。 

さらに他の免疫細胞への効果を調べるため、それらのマウスでの肺転移病変におけ

る腫瘍周囲の CD8T 細胞、CD4T 細胞、制御性 T細胞をそれぞれ免疫染色で評価した。 

 

①Control IgG   200 µg(i.p.) 
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解析項目：
・肺転移結節の数
・肺、肝臓、脾臓の重量
・組織（肺、肝臓、脾臓）HE

C57BL/6



γδ型 T細胞による活性化 CD8T 細胞誘導への影響を調べるため、抗原特異的 CD8T

細胞の動態を詳細に解析できるモデルを確立した。モデルでは、OT-I マウス

（OVA257-264 特異的 T細胞レセプタートランスジェニックマウス)の脾臓からナイー

ブ CD8T 細胞を単離し C57BL/6 マウスに移入後、3LL-OVA（卵白アルブミン産生肺癌細

胞株）を経静脈的に投与し、抗原特異的 CD8T 細胞の誘導を評価した。 
 
４．研究成果 

腫瘍接種 14 日目における肺、肝臓、脾臓のγδ型Ｔ細胞をフローサイトメトリーで

解析すると、ナイーブマウスと比較して腫瘍接種マウスでそれは多い傾向を認めた。

Ｔ細胞全体では腫瘍接種マウスで有意に多かった。抗体刺激後の細胞内サイトカイン

染色でγδ型 T細胞による IFN-γまたは IL-17 産生を評価したが細胞分画が少なく評

価が難しかった。 

γδ型 T細胞を除去または IL-17 産生γδ型Ｔ細胞のみ除去した場合の肺転移数

は、コントロール群と比較しそれぞれ同程度に腫瘍結節数の減少を認めた(図)。脾

臓、肝臓においても転移結節を評価したが明らかな結節を認めなかった。このことか

ら IL-17 産生（Vγ6）γδ 型 T細胞は、肺転移形成において免疫を抑制する役割を担

っていることが示唆された。 

IL-17 産生γδ型Ｔ細胞の免疫抑制の

メカニズムを検討するため腫瘍周囲の

CD8T 細胞、CD4T 細胞、Foxp3 陽性細胞を

それぞれ免疫染色で評価すると CD8T 細

胞数はγδ型Ｔ細胞除去群または IL-17

産生γδ型Ｔ細胞除去群でコントロー

ル群と比較し有意に増加していた

（図）。これらの結果から肺転移形成に

おいて IL-17 産生 γδ型 T細胞が CD8T

細胞の活性化を抑制していることが示唆

された。 

さらにγδ型 T細胞による活性化 CD8T

細胞の抑制メカニズムを検討するため、

抗原特異的 CD8T 細胞の動態を詳細に解

析できるモデルを確立した。腫瘍接種

後、誘導される OT-I 細胞は、14日目で

ピークを迎え以後減少した。OT-I 細胞に

おける IFN-γの産生またはグランザイム

発現を、14 日目と 21日目でそれぞれ比

較すると 70%と 35%、30％と 1%であっ

た。PD-1 発現は 80％と 70％と横ばいで

あった。これらのモデル疲弊化 CD8T 細

胞が誘導され詳細な解析が可能であるこ

とがわかった。今後このモデルを用いて、γδ型 T細胞による抗原特異的 CD8T 細胞の

活性化を抑制する詳細なメカニズムの解明をすすめる。 
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