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研究成果の概要（和文）：癌の進展と転移には腫瘍微小環境における免疫細胞が重要な役割は示す。本研究は患者サン
プルと担癌マウスモデルを用い腫瘍細胞に浸潤している免疫細胞に注目し、腫瘍内炎症パターンや免疫細胞の種類、ま
たは様々な炎症反応の発現レベルを解析し、腫瘍の進展に伴って誘導される慢性炎症の役割を明らかにしていく。（１
）大腸癌患者より得られたマイクロアレイの解析から３つの炎症細胞浸潤のパターンが存在することが明らかになりそ
れぞれの治療効果、予後、再発率に差が認められた。（２）マウスのMDSCはTLR9 LigandであるCpG DNAの刺激により抗
腫瘍効果を持つマクロファージに分化すること発見し報告した。

研究成果の概要（英文）：Tumor infiltrate leukocytes play an important role in tumor growth and 
metastasis. This study focused on these cells, examining tumor inflammation and classified the pattern of 
inflammation in colon cancer and clarified a role in tumor promotion. For example, (1) There are three 
classes of inflammation in colon cancer, due to a difference of tumor infiltrate leukocyte and cytokines. 
(2) We have reported that murine mMDSC express TLR9 and respond to stimulation by the TLR9 agonist CpG 
oligodeoxynucleotide (ODN) by differentiating into tumoricidal macrophages and human mMDSC respond to 
TLR7/8 agonists to differentiate into tumoricidal M1-like macrophages.

研究分野： 腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍組織の内部は免疫細胞に富んだ環境

であることが知られている。腫瘍内には CD8

キラーT 細胞(CTL)が腫瘍を攻撃し拒絶する

一方で、これらの免疫を弱めるような抑制性

の免疫細胞も存在する。抑制系の免疫環境は

腫瘍周辺における慢性的な炎症によって生

み出され、そして血管新生を促し、腫瘍の浸

潤・転移を促進させることが報告されている。

さらに腫瘍内における抑制性の環境が癌免

疫療法の効果を弱める大きな障壁であるこ

とが示唆されている。これらの免疫環境は患

者の予後にも相関することが報告されてお

り、アスピリンなど抗炎症薬の長期投与が腫

瘍の発生、成長を抑えることが大規模な臨床

データより証明されている。さらにこの抑制

系をブロックする分子標的薬剤（抗 CTLA-4

抗体や抗 PD-1 抗体）が癌の臨床治験におい

て優れた成績が報告されている。このような

背景の下、腫瘍環境における慢性炎症の役割

を明らかにし、治療の新しいターゲットの発

見につながると考えられるがその詳細なメ

カニズムは不明である。 

 

２．研究の目的 

近年の癌化学療法は新規抗癌剤・分子標的

薬の開発導入などめざましい進歩を遂げて

おり、以前には考えられない程の延命が可能

になってきている。最近では腫瘍周辺環境に

おける慢性的な炎症が腫瘍の進展、転移に影

響を与えることが報告されており、これらの

分子をターゲットにした薬剤開発が急がれ

ている。本研究は癌と免疫の関係を研究し、

（１）腫瘍周辺環境における炎症のパターン

を解析、（２）慢性炎症を誘導するメカニズ

ム、（３）さらに、その役割を明らかにして

いく。具体的には当科で集められた乳癌、大

腸癌の臨床検体と癌モデルマウスを使用し

基礎的な実験を行っていく。これらの炎症の

仕組みが解明されれば、患者予後因子として

の新しいマーカーの発見や癌免疫療法の新

規ターゲット開拓等、直接的な応用が期待で

きる。 

 

３．研究の方法 

本研究では 

（１）当科で集められマイクロアレイで解析

されたデータベース、外部データベースであ

る遺伝子発現バンク（GEO）または、マウス

癌モデルの検体を使用し、遺伝子発現レベル

の解析や炎症パターン・浸潤している免疫細

胞を解析する。 

（２）（１）の結果をもとにターゲットとす

る免疫細胞を癌患者の検体、もしくはマウス

癌モデルよりより単離し腫瘍進展に伴う役

割について解析する。 

（３）（１）と（２）の結果より得られたか

ら予後不良因子、腫瘍進展を促進させる免疫

細胞、因子を解明し実際にマウスモデルを用

い、これらをブロックし治療効果が現れるか

検討する。 

 （１）については申請者はすでにマウスと

ヒトの検体を使用し解析が進められており

いくつかの予後不良因子をピックアップし

ている。初年度は次のステップである２）と

平行してさらに解析を進める予定である。

（２）に関しては具体的にはミエロイド系の

未熟な細胞群（いくつかのサブセットがあ

る）、IL-4 を産生するヘルパーT 細胞のある

集団、そしてマクロファージのある細胞集団

をターゲットにこれらの細胞をヒトとマウ

スから単離し解析する。翌年にはこれらの

細胞群と産生されるサイトカインの腫瘍進

展における役割を明らかにし（３）のマウ

ス癌モデルを用いて癌の免疫療法の開発に

つながるようなトランスレーショナルな研

究を行っていく。 

 

４．研究成果 

癌の進展と転移には腫瘍微小環境におけ



る免疫細胞が重要な役割を示す。本研究の目

的は患者サンプルと担癌マウスモデルを用

い腫瘍細胞に浸潤している免疫細胞に注目

し、腫瘍内炎症パターンや免疫細胞の種類、

または様々な炎症反応の発現レベルを解析

し、腫瘍の進展に伴って誘導される慢性炎症

の役割を明らかにしていく。（１）大腸癌患

者より得られたマイクロアレイの解析から

３つの炎症細胞浸潤のパターンが存在する

ことが明らかになりそれぞれの治療効果、予

後、再発率に差が認められた。（２）マウス

の MDSC は TLR9 Ligand である CpG DNA の刺

激により抗腫瘍効果を持つマクロファージ

に分化すること発見し報告した。（３）マウ

スを用いたトランスレーショナルな研究か

ら癌細胞を早期に認識し、IL-4 を産生するユ

ニークな T細胞群を発見した。この T細胞群

が腫瘍微小環境を形成するのに重要な役割

を果たしていることも判明した。この実験か

ら抗 IL-4 抗体が癌免疫療法に使用できるこ

とを確認した。 
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