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研究成果の概要（和文）：日本で第一死因であるがんに対して有効ながん免疫療法を開発するために、がんに対する免
疫応答における重要な制御ポイントに対する免疫制御法（免疫が起きやすくするがん細胞の破壊法、抗がん剤に耐性な
がん幹細胞の免疫標的、リンパ球や樹状細胞などの免疫細胞に作用して免疫誘導を増強する方法、がん患者で抑制され
ている免疫状態を改善する方法など）の開発を行った。さらにこれらの制御法を組み合わせて、治療効果を高める複合
的がん免疫療法の開発を進めた。本研究成果は、将来、臨床試験での検証を経て、効果的ながん免疫療法の開発につな
がる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：In this sturdy, we have attempted to develop effective cancer immunotherapy by com
bining immune-regulating interventions on multiple important points in the cancer related positive and neg
ative immune responses. We have developed and evaluated the following interventions; 1) interventions to i
nduce immunogenic cancer cell death, 2) cancer antigens expressed in cancer stem cells which are resistant
 to chemotherapy, 3) interventions to stimulate antigen presenting dendritic cells for anti-cancer T-cell 
activation, 4) interventions to activate anti-cancer T-cells, 5) interventions to reverse cancer-induced i
mmunosuppression. Using mouse tumor models, we have evaluated cancer immunotherapies in which the above in
terventions are appropriately combined, particularly with immune-checkpoint blockade therapies. These resu
lts may lead to development of more effective cancer immunotherapies through evaluation in the future clin
ical trials.
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会により、日本では、がんが第一

死因となっているが、標準治療（手術、化学
療法、放射線療法）では約半数の患者を治癒
できないので、新しい機序によるがん治療法
の開発が期待されている。免疫療法はその一
つとして長年期待されてきた。近年、腫瘍抗
原特異的T細胞を投与する養子免疫療法では、
進行がんに対しても治療効果が示されたが、
能動免疫法（がんワクチン）では期待された
ほどの治療効果は得られておらず、世界的に
免疫療法の大幅な改良が期待されている。研
究代表者は、生体内での腫瘍の免疫的拒絶に
は、内在性腫瘍抗原に対する免疫応答の誘導
が重要であり、そのためには抗腫瘍免疫ネッ
トワークにおける複数のキーポイントに対
する免疫制御法の開発・改良と、それらを適
切に組み合わせた複合的がん免疫療法の開
発が必要であることを提言してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、抗腫瘍免疫ネットワークの複

数のキーポイントに対する免疫制御法を開
発・改良し、標的の異なる制御法を適切に組
み合わせることにより、効果的な複合的がん
免疫療法を開発することを目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、以下の方法により、抗腫瘍免

疫ネットワークにおける異なる標的を制御
する技術を開発・評価し、それらの併用によ
る効果的ながん免疫療法の開発を進めた。 

 
(1)内在性腫瘍抗原を免疫誘導が起こりやす
い形で放出させる生体内腫瘍破壊法を見つ
けるために、凍結融解療法などの物理的方法、
化学療法や分子標的薬などの各種抗がん剤
の抗腫瘍免疫誘導効果を、マウス腫瘍モデル
を用いて評価した。 

 
(2)再発の原因となるがん幹細胞に発現し、が
ん細胞の増殖生存にも関与する腫瘍抗原を
同定するために、side population 法やスフェア
ー形成法で分画したヒトがん幹細胞様細胞
を用いて、in vitro 実験で腫瘍抗原の候補を同
定し、さらにヒトがん細胞移植マウスモデル
やマウス腫瘍モデルを用いて、腫瘍抗原の性
質を解析した。 

 
(3)樹状細胞が効果的に腫瘍抗原を取り込ん
で T 細胞に抗原提示・活性化させる方法を開
発するために、新規 Toll 様受容体（TLR）刺
激化合物や転写因子阻害法などを in vitro 実
験、およびマウス腫瘍モデルで評価した。 
 
(4) 抗腫瘍 T 細胞を生体内で増殖活性化させ
る方法として、生体内での T 細胞活性化作用
をもつ抗 CTLA-4 抗体や抗 PD-L1 抗体、ある
いはex vivo培養活性化抗腫瘍T細胞を用いた

方法を、マウス腫瘍モデルで評価した。 
 

(5)担がん生体の免疫抑制病態を改善する方
法を開発するために、各種シグナル伝達分子
阻害剤や転写因子阻害剤、サイトカインやケ
モカインに対する抗体、各種免疫抑制性細胞
に発現する分子に対する抗体等を、in vitro 実
験、およびヒトがん細胞移植マウスやマウス
腫瘍モデルを用いて評価した。 
 
(6)治療効果の高い複合的がん免疫療法を開
発するために、上記で同定した免疫制御技術
を組み合わせて、マウス腫瘍モデルで、治療
効果の高い複合的がん免疫療法を評価した。 
 
４．研究成果 
(1)抗腫瘍免疫を誘導できる生体内腫瘍破壊法
の評価 
マウス腫瘍モデルでの実験により、凍結融

解療法(cryoablation)やアントラサイクリンア
ナログ化学療法剤であるMitoxantroneは、他の
免疫増強剤との併用により、抗腫瘍T細胞誘導
を介した治療効果を増強することを明らかに
した。さらにチロシンキナーゼ阻害剤(TKI)な
どの分子標的薬は、マウス腫瘍モデルやヒト
がん細胞移植マウスモデルでの実験により、
直接的ながん細胞増殖抑制効果に加えて、が
ん細胞からの免疫抑制性サイトカインの産生
低下や各種免疫細胞の免疫誘導作用を高める
ことにより、抗腫瘍T細胞の誘導増強を介した
治療効果増強作用をもつことを明らかにした。 
 
(2)樹状細胞のT細胞活性化能増強法の開発 
樹状細胞活性化作用やI型インターフェロ

ン(IFN-I)産生作用をもつTLR刺激性低分子化
合物の投与は、抗腫瘍T細胞の誘導やNK細胞
の活性化の促進により抗腫瘍効果を増強する
アジュバント活性をもつことを、マウス腫瘍
モデルの実験で明らかにした。さらにシグナ
ル伝達分子阻害剤の中には、ヒトin vitro実験、
およびマウス腫瘍モデルでの実験により、直
接的に樹状細胞に作用して、抗腫瘍T細胞活性
化作用を増強する化合物があることを明らか
にした。特にSTAT3をshRNAで阻害した樹状
細胞はがん細胞が分泌する免疫抑制性分子に
対する抵抗性をもち、STAT3低下樹状細胞の
腫瘍内投与は、免疫抑制環境にある腫瘍内で
も、抗腫瘍T細胞誘導を介した抗腫瘍効果増強
作用をもつことが判明し、がんの細胞免疫療
法へ応用できる可能性が明らかになった。 
 
(3)がん幹細胞に発現し、がん細胞の増殖生存
に関与するヒト腫瘍抗原の同定 
 Side population法で分画したヒトがん幹細
胞様細胞に高発現する分子に対して、in vitro
で誘導したT細胞は ヒトがん細胞を認識傷
害することを明らかにした。スフェアー形成



能で分画したヒトがん幹細胞様細胞に発現す
る腫瘍抗原は、siRNA実験により、がん幹細
胞様細胞の増殖にも関与することが判明し、
がん幹細胞の排除に有用なだけでなく、腫瘍
抗原の消失による免疫逃避が起こりにくい可
能性を明らかにした。 
 
 
(4) 抗腫瘍 T 細胞活性化法の評価 
抗腫瘍T細胞を生体内で増殖活性化させる

方法として、最近、マウス腫瘍モデルと臨床
試験でその効果が証明された免疫チェック
ポイント阻害療法の中から、抗 CTLA-4 抗体
と抗 PD-L1 抗体の投与の効果、および in vitro
培養活性化抗腫瘍 T 細胞の投与の効果を、他
の免疫制御剤を併用する複合的がん免疫療
法の基盤技術として、マウス腫瘍モデルを用
いて評価した。 
  
(5)担がん生体免疫抑制機構の解明と克服法の
開発 
 担がん生体においては、がん細胞の各種が
ん遺伝子活性化・シグナル伝達亢進を起点と
して、IL6, IL10, VEGFなどの複数の免疫抑制
性サイトカインやケモカインの産生、また制
御性T細胞 (Treg)、骨髄由来免疫抑制細胞
(MDSC: Myeloid derived suppressor cell)、寛容
性樹状細胞、間葉系幹細胞などの各種免疫抑
制性細胞群の誘導・動員により、がん組織や
所属リンパ節などのがん微小環境では抗腫瘍
免疫抑制的な環境が形成されることを明らか
にした。 

 
さらに、ヒト細胞を用いたin vitro実験、お

よびマウス腫瘍モデルでの実験により、がん
細胞で活性化した異常シグナルを阻害するシ
グナル伝達分子阻害剤や転写因子阻害剤が 
がん細胞への直接的作用による免疫抑制性サ
イトカインの産生抑制に加えて、各種免疫細
胞にも作用して、その免疫抑制性の減弱効果
や抗腫瘍免疫誘導の増強効果をもつことを明
らかにした。また免疫抑制カスケードの作動
に関与するケモカインや免疫抑制性細胞群が
発現する分子に対する抗体などの投与により、
抗腫瘍T細胞誘導増強を介した治療効果の増
強が可能であることを明らかにした。 
 
(6)上記で同定した標的の異なる免疫制御法を
併用した複合的がん免疫療法の開発と臨床試
験の可能性の検討 
上記で異なるキー制御ポイントに対する作
用を評価した各種免疫制御技術を組み合わせ
た複合的がん免疫療法を、マウス腫瘍モデル
を用いて検討した。特に、最近、臨床試験で
進行がんに対しても持続的ながん退縮効果を
示し、その生体内での抗腫瘍T細胞活性化作用
が示されているPD-1/PD-L1経路やCTLA-4経

路の阻害抗体との併用により、その治療効果
を増強する免疫制御技術という観点から、複
合的がん免疫療法の検討を行った。 
 
ヒトがん細胞移植マウスやマウス腫瘍モデ
ルを用いた実験により、複数のシグナル伝達
分子阻害剤や転写因子阻害剤は、がん細胞に
よる免疫抑制を直接的、あるいは間接的に改
善して、樹状細胞やMDSCなどの自然免疫系
細胞、および制御性T細胞や抗腫瘍エフェクタ
ーT細胞などの獲得免疫系細胞を制御するこ
とにより、抗腫瘍T細胞応答の増強を介して、
抗PD-L1抗体や抗腫瘍T細胞の投与などの免
疫療法の治療効果を増強できることが明らか
になった。また、新規TLR刺激化合物は、
Mitoxantroneや抗CTLA-4抗体や抗PD-L1抗体
との併用により、抗腫瘍T細胞誘導を介した治
療効果を増強できることが明らかになった。 
 
(6)本研究の意義 
本研究により、抗腫瘍免疫応答において重要
なキーポイントを制御する複数の技術を評価
し、その有用性を示すことができた。最近、
培養抗腫瘍T細胞を用いた養子免疫療法、およ
び抗CTLA-4抗体や抗PD-1抗体/抗PD-L1抗体
を用いて生体内で抗腫瘍T細胞を作動させる
免疫チェックポイント阻害療法では、複数の
がん種に対して、多発転移巣をもつ大きな進
行がんに対しても、長期に持続する治療効果
が得られることが臨床試験で示され、Science
誌では、がん細胞ではなく免疫細胞を標的に
した治療で進行がんを退縮させるという「が
ん治療のパラダイムシフト」を示した点で、
Cancer immunotherapyは2013年度Breakthrough 
of the Yearに選ばれている。 
 
しかし、まだ効果が認められない症例やがん
種が存在するので、現在、効果が期待できる
症例を選択できるバイオマーカーの探索と、
効果が期待できない症例やがん種を効果が得
られるように変える方法の開発とそれを併用
した複合的がん免疫療法の開発が世界的に注
目されている。またヒトではがん種や症例ご
とに免疫病態が異なることが判明し、個々の
免疫病態に応じた免疫制御技術を適切に組み
合わせる複合的がん免疫療法の開発が期待さ
れている。本研究で開発・評価した各種免疫
制御技術は、今後の個別化複合的免疫療法の
開発において、免疫チェックポイント阻害療
法に加えて、その基盤技術候補となると考え
られ、今後、臨床試験実施による検証が期待
される。 
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