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研究成果の概要（和文）：がん関連遺伝子の異常によって、解糖系を更新し、がんの微小環境に多量の乳酸を排出する
。今回、我々は、乳酸イオンがIL-23/IL-17炎症経路を、酸性化がT細胞増殖の抑制に関わるアルギナーゼ1の発現を増
強し、ピルビン酸脱水素酵素キナーゼ阻害剤であるジクロロ酢酸 (DCA)は、IL-23/IL-17経路の活性化とアルギナーゼ1
の発現誘導の両方を抑制した。さらに、DCAは、担がんマウス個体においても、免疫状態を改善し、免疫療法の効果を
増強した。今後、乳酸イオンとプロトンシグナルに関わるセンサーを同定したい。

研究成果の概要（英文）：The activation of oncogenic signaling pathways induces the reprogramming of 
glucose metabolism in tumor cells and increases lactic acid secretion into the tumor microenvironment. 
Here, we show that lactic anion and acidification increased IL-23/IL-17 pathway and arginase 1 (ARG1) 
expression, respectively. The IL-23/IL-17 pathway promotes inflammation in the tumor microenvironment. 
The overexpression of ARG1 inhibits T cell proliferation and activation. We show that dichloroacetate 
(DCA), an inhibitor of pyruvate dehydrogenase kinases, targets macrophages to suppress activation of the 
IL-23/IL-17 pathway and the expression of ARG1 by lactic acid. Furthermore, lactic acid-pretreated 
macrophages inhibited CD8+ T cell proliferation, but CD8+ T cell proliferation was restored when 
macrophages were pretreated with lactic acid and DCA. DCA increased antitumor immunotherapeutic activity 
in tumor-bearing mouse models. We would liken to identify lactic anion and proton-responsible factors.

研究分野： 腫瘍免疫と代謝
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１．研究開始当初の背景 
 がんの第４の治療法として免疫療法が期

待され、抗チェックポイント阻害剤やペプチ

ド療法など臨床応用に向け、活発に臨床研究

や治験が行われている。しかしながら、がん

患者、特に外科療法に加えて化学療法や放射

線療法を必要とする患者や外科治療をする

事が困難な患者においては、多くの場合、抗

がん剤の影響やがんによる免疫状態の変調

により、免疫状態は悪く、効果的な免疫療法

を行う事を困難にしている。それ故、第４番

目のがんの治療法として免疫療法を確立す

る為には、がん患者における免疫状態を改善

する治療法を開発する事が必須である。Oft

らは、がん微小環境には、炎症性疾患や自己

免疫疾患の発症や増悪に深く関連する IL-23

や IL-17 などの炎症性サイトカインが多量に

分泌され、がん組織に炎症を誘導する事によ

り、がんの進展を促進している事を明らかに

した(Nature 442, 461-465, 2006)。我々は、

これらの炎症性サイトカインの産生を増強

するがん由来物質を探索し、単なる解糖系の

終末代謝産物であると考えられていた「乳

酸」が、マクロファージに働き、IL-23 また

は未知のサイトカイン依存的にメモリーヘ

ルパーT 細胞からの IL-17 産生を強力に誘導

する自然炎症メディエーターとして働く事

を明らかにした (Shime, H., J. Immunology 

2008, Yabu, M., Intl Immunology 2011)。が

ん細胞では、癌遺伝子や癌抑制遺伝子の異常

により、解糖系が亢進し、多量の乳酸が、が

ん微小環境に分泌されている事が知られて

おり(Warburg 効果)、がんの治療ターゲット

として、注目されている。それ故、これらの

解糖系をターゲットにした治療法は、がん細

胞だけでなく、免疫細胞にも影響し、がん微

小環境に引き起こされている炎症を制御し、

がん患者における免疫状態を改善する可能

性が考えられる。 
２．研究の目的 
 我々のこれまでの研究から、解糖系の終末

代謝産物である「乳酸」は、がん細胞におけ

るエネルギー代謝の変調 (Warburg効果) に

より、がん細胞から多量にがん微小環境に分

泌され、がん組織の炎症誘導に影響を与えて

いる事が予想される。本研究では、免疫細胞

への乳酸の影響を調べ、がん細胞における乳

酸産生等の解糖系を制御する事により、担が

ん状態における免疫状態を改善し、効果的な

免疫療法を行う事ができる環境を作る事が

できるかどうかを検討する。 

３．研究の方法 

(1) MHC クラス II に提示されたオブアルブ

ミンペプチドを認識するT細胞受容体を発現

する OT-II マウスの脾臓細胞や骨髄由来マク

ロファージを用いて、乳酸による IL-23/IL-17

経路やアルギナーゼ１産生の増強に対する

解糖系に影響を与える薬剤の影響を調べた。 

(2) オブアルブミンを発現する EG7 腫瘍や

メラノーマ腫瘍細胞を移植したマウスモデ

ルを用いて、ジクロロ酢酸 (DCA: ピルビン

酸脱水素酵素キナーゼ阻害剤) を経口投与し

て、担がん個体における免疫状態の評価を行

った。さらに、Poly(I:C)による免疫治療に対

する DCA の影響を調べた。 

(3) 乳酸イオンおよびプロトンシグナル経路

を明らかにするために、IL-23p19 遺伝子の

プロモーター領域を調べた。  

４．研究成果 

(1) IL-23 や IL-17 産生は、乳酸イオンによ

り増強されたが、アルギナーゼ 1 の発現は、

プロトンによって増強された。 

(2) これらの異なる作用機序による発現増

強は、驚くべき事に共に DCA によって、濃度

依存的に抑制された。 

(3) プロトンは、骨髄由来マクロファージを

T 細胞の増殖を抑制するマクロファージに変

換した。また、この抑制性マクロファージへ

の誘導は、DCA によって抑制された。 

(4) DCA は、インターフェロンγ産生 CD8 陽

性 T細胞や NK 細胞を増加した。さらに、DCA



は、Poly(I:C)による免疫療法の効果を増強

した。 

(5) IL23p19 遺伝子上流のプロモータ領域

2.6kbp に、乳酸に応答する領域を２カ所同定

した。今後、さらに解析を進め、乳酸及び酸

に応答する因子を同定したい。 
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