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研究成果の概要（和文）：肺癌の免疫逃避機構の解明を行い、その機序の克服をすることで、有

効な癌免疫療法を確立することを目的に研究を行っている。免疫逃避機構として、HLA 分子の

発現異常と所属リンパ節の制御性 T 細胞について解析を行った。HLA 分子の発現異常は肺癌に

おいて高頻度に認められ、低発現群の予後が不良である事が示された。また、所属リンパ節に

おいて CD4リンパ球における制御性 T細胞の頻度が高いことは、予後不良因子であった。これ

らのことより、癌抗原を標的とした免疫療法を行う場合、HLA発現異常例については、HLA遺伝

子の導入などによる HLA分子の発現回復、さらに制御性 T細胞を標的とした免疫治療などを考

慮する必要がある。 

 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate immune response in 
patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) to overcome the tumor immune escape 
mechanism. The higher proportion of CD4+ CD25+ Foxp3+ regulatory T cells in the regional 
lymph node was a significant unfavorable prognostic factor, even in patients with 
node-negative NSCLC. The normal expression of HLA-class I was associated with a favorable 
prognosis in comparison with the heterogeneous expression group. It is necessary to 
evaluate the efficacy of adjuvant immunotherapy in consideration of clinical significance 
of the HLA expression pattern and the proportion of regulatory T cells. 
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１．研究開始当初の背景 

 肺癌は我が国の癌死因の第一位であり、現在でも

手術不能な進行肺癌や再発肺癌における治療法は

限られている。肺癌の化学療法において有効性が

証明されているのは 2 次治療までであり、2 次治

療以降は癌の進行を抑えることは困難である。し

かし、患者や家族は、どのような状態になっても

癌を克服する希望を持ち、新たな治療法の開発に

期待を寄せている。 

 我々は、肺癌に対する新たな治療法を開発する

試みで、癌に対する免疫療法の基礎的研究を継続

して行なっている。近年では、国内外の施設と協

力し、癌細胞に特異的な蛋白を標的とした癌ワク

チン治療の臨床試験を行なっている。1991 年に
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Boon博士らが、メラノーマにおいて世界で初めて

癌抗原遺伝子を発見し、癌に対する特異的免疫治

療の期待は高まった。Small らはホルモン療法不

応 性 前 立 腺 癌 に 対 す る 癌 ワ ク チ ン 療 法

（sipuleucel-T）を行ない、生存期間の延長を報

告した。また、肺癌治療の領域でも、Vansteenkiste

らが肺癌の術後補助療法で癌ワクチン療法を行な

い、癌の再発リスクが 27%軽減したことを報告し、

同様の癌ワクチンを用いた肺癌術後補助療法の

Phase III 試験が行なわれている。これらの報告

は特異的免疫療法が固形癌に対する新たな治療法

の一つになりうることを示唆している。しかしな

がら、実際には癌免疫療法で効果がみられる症例

は極限られており、その治療効果を抑えている原

因の一つが、癌の免疫逃避機構と考えられている。

この癌の免疫逃避機構を解明し克服することがで

きれば、癌免疫療法の治療成績は確実に改善する

と考えられる。 

２．研究の目的 

固形癌に対する免疫療法は一部の症例では有効

性が示されているが、一般的には効果が乏しいと

考えられている。癌は免疫障害から逃避するため

腫瘍免疫の効果が発揮できない。そこで、癌の免

疫逃避メカニズムを解明し、その克服法を検討す

ることで細胞性免疫療法の有効性を向上させたい。    

 

３．研究の方法 

 肺癌の免疫逃避機構の解明と克服について、

（１）肺癌患者の末梢血および癌所属リンパ節に

おける局所免疫応答を解析する、（２）HLAの発現

異常の解析と臨床背景との検討を行う。（１）につ

いては、肺癌患者の末梢血および癌所属リンパ節

における制御性 T細胞の頻度を、CD4および Foxp3 

をマーカーとして、フローサイトメトリにて解析

した。さらに、肺癌細胞に対する CTL 誘導と制御

性 T細胞の影響について報告した。（２）について

は、肺癌組織における HLA の発現異常を、抗 HLA 

class I 抗体(EMR8-5)を用いて免疫組織化学染色

にて評価し、その臨床的意義を解析した。また、

癌精巣抗原（KK-LC-1, MAGE-A3, MAGE-A4）の発

現を RT-PCR法にて解析した。  

 
４．研究成果 

 まず、肺癌の免疫逃避機構の解明を行うため、

肺癌患者における腫瘍内、所属リンパ節や、末梢

血リンパ球の制御性 T 細胞の発現を検出する系を

確立することを目的に研究を行った。非小細胞肺

癌患者における、手術検体(176 例)の所属リンパ

節および末梢血リンパ球を用いて、細胞内 FACSに

て制御性 T 細胞を検出した。この中で、術前治療

の行われていない、また免疫抑制剤の使用のない

症例を除き、残りの 158 例を解析の対象とした。

男性 103例、女性 55例、平均年齢 69歳であった。

組織型は、腺癌 110例、扁平上皮癌 33例、大細胞

癌 11例、その他 4例であった。CD4陽性細胞の中

の Tregの比率は、リンパ節および末梢血リンパ球

では、それぞれ 1.26%と 0.86%であり、制御性 T細

胞の比率は、リンパ節において、末梢血リンパ球

よりも有意に高頻度であった。組織型別のリンパ

節リンパ球の Treg の割合は、腺癌で 1.24% 扁平

上皮癌 1.42%であった。病理病期別のリンパ節リ

ンパ球では、IA期 1.29%、IB期 1.15%、II期 1.31%、

III期 1.37%であった。リンパ節リンパ球において

CD4 陽性細胞の中の制御性 T 細胞の割合が、１％

より低い群を低値群、１%以上を高値群とした場合、

5年生存率は低値群で 84.4%、高値群 63.5%であり、

有意に高値群の予後が不良であった（図１）。病理

病期 I期においても、5年生存率は低値群で 91.4%、

高値群 84.8%であり、高値群の予後が有意に不良

であることを明らかとした。 

 



 

 

 

図１. 肺癌所属リンパ節における制御性 T 細胞の

多寡による予後の比較 

 

 また、in vitro の実験系において、CTL 誘導時

に TGF-βを添加すると、CTL 誘導が阻害され、制

御性 T細胞の増加を認めた。CTL誘導時に制御性 T

細胞を除去することで、CTL の誘導効率が上がる

ことを示した。制御性 T 細胞による、CTL 誘導の

抑制には TGF-βが関与しており、制御性 T細胞を

除去することで、腫瘍特異的 CTL の誘導効率が改

善することを報告した。 

 次に、非小細胞肺癌 403 例を対象とし，抗 HLA 

class I 抗体を用いて HLA class I 分子の発現を

免疫組織化学染色にて解析した（図２）。HLA class 

I 分子の発現率が 80%を超える症例を正常発現，

30%以上 80%以下を低発現，30%未満を重度低発現

と分類した。症例の内訳は、男性 264名、女性 139

名であり、平均年齢は、69.3歳であった。組織型

は腺癌 261 例、扁平上皮癌 107例、その他 35 例

であった。正常発現 124 例，低発現 181 例，重度

低発現 98例であった。病理病期では，I期では正

常発現 81例(30.9%)、低発現 119例(45.4%)、重度

低発現 62 例(23.6%)であり、II-IV 期では正常発

現 43 例(30.4%)，低発現 62 例(44.0%)，重度低発

現 36例(25.5%)であった。 

 

図２. 肺癌における HLA に対する免疫組織化学染

色  

 

 

図３. 肺癌における HLA 発現の違いによる予後の

比較 

 

図４. 癌精巣抗原陽性である肺癌症例における

HLA発現の違いによる予後の比較 

 

 5年生存率は、正常発現 76.6％，低発現 65.9%、

重度低発現 76.1%であり、正常発現に比べ，低発

現では有意に予後不良であった（図３）。腺癌では

5 年生存率は、正常発現 77.3％，低発現 72.7%、

重度低発現 86.2%であり、重度低発現が最も予後

が良好であった。扁平上皮癌では 5 年生存率は、

正常発現 73.3％，低発現 47.6%、重度低発現 64.6%

であり、正常発現群で最も予後良好であった。 さ

らに、癌精巣抗原（KK-LC-1,MAGE-A3,MAGE-A4）の



 

 

発現を RT-PCR法にて解析し、その臨床病理学的関

係を明らかにした。癌精巣抗原の発現率は、それ

ぞれ KK-LC-1、MAGE-A3、MAGE-A4において 32.6%、

23.8%、20.1%であった。癌精巣抗原の陽性例にお

いて、HLA class I 正常発現例よりも、低発現症

例は有意に予後不良であった(図４)。 

 
結論 

 非小細胞肺癌における HLA class I 分子の発現

異常は予後不良因子であり、癌特異的免疫療法を

行う上で、重要な課題である。さらに癌精巣抗原

の陽性例に限ってみても、HLA class I 正常発

現例よりも、低発現症例は予後不良であり、こ

の事実は癌抗原を標的とした免疫療法を行う場

合、HLA発現異常例については、HLA遺伝子の導入

などによる HLA 分子の発現回復などを考慮する必

要がある。 

 また、転移性メラノーマの臨床において

Ipilimumab が用いられ、第３相試験の結果、

Ipilimumab と標準的な化学療法（dacarbazine）

の併用療法が化学療法単独に比較して全生存率が

改善することが示されている。Ipilimumab は、制

御性 T細胞の発現する CTLA-4による抑制シグナル

を特異的に遮断し、T 細胞の活性化状態を維持す

る作用を待つ抗体である。このように制御性 T 細

胞を標的とした免疫治療などが、新たな局面を切

り開く可能性がある。 
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