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研究成果の概要（和文）：がん組織に多数存在する制御性T細胞(Treg)の特徴を分子レベルで検討したところ、腫瘍浸
潤Tregは活性型であり、ケモカインレセプターの１種(CCR4)が高発現していた。CCR4を標的としてTreg除去を試みたと
ころ、腫瘍局所に浸潤する活性化Tregが選択的に除去され、がん抗原特異的CD4およびCD8+T細胞応答が誘導・増強した
。また、Tregによって抑制されたCD8+T細胞を解析したところ、これらのT細胞が特徴的な分子マーカーを発現すること
から、Treg抑制の新たな機構の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The phenotypes and characteristics of regulatory T (Treg) cells in tumors were inv
estigated. Treg cells infiltrating into tumors exhibited effector Treg-cell phenotypes and highly expresse
d CC chemokine receptor 4 (CCR4). Selective depletion of effector-type Tregs by targeting CCR4 induced/aug
mented cancer antigen-specific CD4+ and CD8+ T-cell responses. In addition, analysis of CD8+ T cells suppr
essed by Treg cells an unveiled hitherto undefined T-cell phenotype, suggesting a novel mechanism of Treg-
cell suppression.
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１．研究開始当初の背景 
 
 約半数の日本人が悪性腫瘍を罹患する。さ
らに悪性腫瘍は、日本人の死亡原因の 30％を
超え年々増加傾向にある。悪性腫瘍の治療と
して外科的切除、化学療法、放射線療法があ
り、各々の治療分野でめざましい進歩が見ら
れるが、依然として悪性腫瘍の治癒は困難で、
新規治療法の開発が極めて重要な課題であ
る。とりわけ既に一部の患者で目覚ましい臨
床効果を上げている抗体療法に代表される
免疫療法への期待は大きい。 
 抗体療法に加えて、腫瘍特異抗原を標的と
した細胞性免疫応答を活性化し、がん細胞を
攻撃し駆逐しようとする試みがなされてい
る。抗腫瘍細胞性免疫応答には、CD8+及び
CD4+T 細胞が重要な役割を果たしている。
特に腫瘍特異抗原で免疫された動物の
CD8+T 細胞は、 in vitroで直接腫瘍細胞を
傷害する。また、これらの腫瘍特異的 CD8+T 
細胞を養子免疫することにより、非免疫動物
に腫瘍抵抗性を移入できることから、CD8+
細胞傷害性 T 細胞(CTL)をその認識抗原ペ
プチドを用いて活性化することを試みた臨
床試験が行われているが、現在までその効果
は限定的なものである。その原因の一つとし
て、多くの腫瘍抗原が自己抗原由来であるた
めに、がんに対する免疫応答が免疫寛容すな
わち免疫抑制状態になっていることが挙げ
られる。その免疫抑制の機序として、腫瘍細
胞内にも多く存在する自己抗原を認識し、免
疫反応を負に制御する CD4+CD25+Treg に
よる抗腫瘍免疫応答抑制の重要性が示唆さ
れている。 
  Tregによる抗腫瘍免疫抑制は、腫瘍局所
及び局所リンパ節で誘導される。よって、こ
れらの部位で免疫応答を詳細に解析し、局所
での抗腫瘍免疫応答に対する抑制機構を明
らかにすることが、その適切な抑制解除方法
に基づくがん免疫療法を成功に導く上で極
めて重要である。 
 
２．研究の目的 
 
 腫瘍局所および局所リンパ節での Treg に
よる抗腫瘍免疫応答の抑制機構を詳細に解
析することにより、腫瘍免疫における Treg
による免疫抑制機構を解明し、これをコント
ロールすることで抗腫瘍免疫応答を効果的
に誘導・増強するための基礎検討を行う。ヒ
ト臨床検体およびマウスモデルの両者を用
いて、局所の T細胞を分離し、腫瘍局所での
Treg の活性化機構及び抑制機構を明らかに
する。また Treg の活性化によって特異的に
変化する分子を同定することにより、選択的
に腫瘍浸潤 Treg をコントロールし、今後の
がん免疫療法へ展開する基盤とする。 
 具体的には、(1)腫瘍局所および局所リンパ
節に存在する Treg は、腫瘍内に存在する自
己抗原及び腫瘍抗原を認識し、末梢血に存在

するものと比較して活性化状態にあるか？ 
(2) それらの活性化された Treg に発現して
いる分子を解析し、腫瘍浸潤 Treg に選択的
に発現している分子を同定し、それを標的と
することで、Tregを除去し、抗腫瘍免疫応答
を活性化できるか？また(3) Tregはエフェク
ターT細胞をどのように抑制しているかを明
らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
  
 悪性黒色腫、食道癌、胃癌などのがん患者
およびマウスモデルの腫瘍局所および局所
リンパ節から分離されたTリンパ球を用いて
解析を進める。腫瘍局所および局所リンパ節
から得られたリンパ球（Tregを含む）の分子
マーカー及びサイトカイン産生を末梢血の
ものと比較する。 
 局所および末梢血由来 Tregに関して、両者
の分子発現を gene chip等で網羅的に検索し、
腫瘍局所由来 Treg に選択的に発現している
分子を同定する。 
 また、Treg により抑制されたエフェクター
T細胞がどのようなフェノタイプを示してい
るかをエフェクターT細胞側の分子発現を解
析することにより、Tregの抑制機構を明らか
にする。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）腫瘍局所に浸潤する Tregは活性型 Treg
である 
 ヒト CD4+Tregs は遺伝子発現およびマー
カーの上でも多様であることが明らかとな
ってきているが、CD4、FOXP3 および
CD45RA(もしくは CD45RO)発現を組み合
わ せ る こ と に よ り 、 CD4+Tregs を
CD4+CD45RA+FOXP3lowTregs (ナイーブ
型)と CD4+CD45RA-FOXP3highTregs (活
性型)に分けられる。悪性腫瘍組織 (悪性黒色
腫、食道癌、肝臓癌)および末梢血より単核球
を分離し、腫瘍局所に浸潤している T細胞の
フェノタイプを検討した。腫瘍局所には末梢
血と比較し CD4+ Tregが多数浸潤しており、
それらの CD4+Tregs のほとんどが活性型フ
ェノタイプを示した。一方で末梢血の
CD4+Tregs は活性型とナイーブ型が混在し
ており、腫瘍局所と末梢血で大きな差がある
ことが明らかとなった。 
 
(2) 活性型 CD4+Tregs は CC ケモカインレ
セプター4 (CCR4)を高発現している 
 腫瘍局所には末梢血と比較し、活性型
CD4+ Tregが多数存在することから、活性型
Treg に特異的に発現している分子を検索し
た。活性型 CD4+Tregs では、ナイーブ型
CD4+Tregs、他のCD4+T細胞およびCD8+T
細胞に比較して CCR4 が有意に高発現して
いることが示された（図１）。 



 
(3) 活性型 CD4+Tregs の除去によりがん抗
原特異的抗腫瘍免疫応答が誘導される 
 抗CCR4抗体を用いた活性型 Tregの選択
的除去（全ての Treg を除去するわけではな
い）が、がん・精巣抗原 NY-ESO-1特異的免
疫応答に与える影響を検討した。免疫応答が
抑制されているがん患者での検討を行うた
め、NY-ESO-1を発現しているが NY-ESO-1
に対する免疫応答を惹起できない悪性黒色
腫患者由来の PBMCsを用いてアッセイを行
った。未処理の CD4+T 細胞からは
NY-ESO-1特異的 CD4+T細胞が誘導できな
かったが、活性型 Treg を除去された
CD4+CCR4-T細胞からは NY-ESO-1特異的
CD4+T細胞が 37.5%の患者で誘導された。 
 さらに、NY-ESO-1特異的 CD8+T細胞に
対する影響を検討した。悪性黒色腫患者由来
のCCR4+活性型Tregを除去した末梢血単核
球と除去しない末梢血単核球を用いて
NY-ESO-1特異的 CD8+T細胞誘導を検討し
た。活性型 Treg を除去された末梢血単核球
からは、NY-ESO-1特異的 CD8+T細胞誘導
が増強した(図２)。 
 

 
 
(4)Treg に抑制された CD8+T 細胞は特徴的
なフェノタイプを示す 
 Treg による抑制機構を明らかにするため、
Treg により抑制された CD8+Ｔ細胞のフェ
ノタイプについて検討した。Tregにより抑制
された腫瘍抗原特異的 CD8+T 細胞は、ナイ

ーブフェノタイプ（CCR7、CD45RA）と免
疫抑制分子(CTLA-4、PD-1など)が共に発現
している特徴的なフェノタイプを示した。さ
らにTregsとの関連をマウスモデルにて検討
したところ、Tregs 浸潤頻度とこれらのマー
カーが相関するとともに Treg の除去により
その発現が改善することを明らかにした。 
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