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研究成果の概要（和文）：がんに対する免疫の状態には個人差があり、免疫療法も含めて広くがん治療の効果に
関係するが、その原因や重要性は分かっていなかった。本研究では各種新技術（遺伝子・免疫・腸内細菌解析な
ど）を駆使して、各種がんの免疫サブタイプを明らかにした。同時に新しく作製したサブタイプに応じたマウス
腫瘍やヒト化マウスモデルを用いて、抗腫瘍免疫を増強する薬物候補を見いだした。本研究成果は腫瘍免疫学の
進歩に加えて、効果の高い複合免疫療法の開発に役立つ。

研究成果の概要（英文）：Immune status varies among cancer patients and is correlated with responses 
to various cancer therapies including immunotherapy. However its mechanisms and outcome have not 
been understood well. In this study, we revealed immunological subtypes of various human cancers 
using a variety of new technologies such as comprehensive genetic, immunological, and microbial 
analyses. In addition, we identified various chemicals and antibodies capable of augmenting 
anti-tumor immunity using mouse tumor models and newly developed humanized mice. These results 
contribute not only to advance of human tumor immunology, but also to development of effective 
combination immunotherapy.

研究分野： 腫瘍学、免疫学
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  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
各種ヒトがんの免疫状態の仕組みとがん治療との関係の解明により、ヒト腫瘍免疫学の発展に貢献できた。また
社会で期待されている、治療効果の高い免疫チェックポイント阻害薬を基軸とした複合がん免疫療法の開発に必
要なバイオマーカーの同定や治療標的の同定と治療薬の開発につながる研究成果が得られ、今後のがん医療の改
善に貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

免疫チェックポイント阻害薬や遺伝子改変 T 細胞を用いた養子免疫療法などのがん免疫療法は、
化学療法などの標準がん治療が無効な進行がんに対しても持続的な治療効果を示した。しかし効果
が得られない症例は多く、その原因と対応策が期待されている。研究代表者のこれまでの研究も含め
て、ヒトがん免疫病態には個人差が大きく、免疫療法だけでなく広くがん治療の効果に関与することが
報告されつつある。そこで、がん免疫病態の個人差の細胞分子機構の解明と制御法の開発は、腫瘍
免疫学の進歩だけでなく、広くがん治療の改良につながる。研究代表者は、ヒト悪性黒色腫を中心に、
CD8+T 細胞の重要性、その認識腫瘍抗原の同定、また標的抗原が存在しても、多様な機序による免
疫抑制のために抗腫瘍免疫が妨げられ、がん細胞が免疫から逃避することを明らかにしてきた。免疫
状態の個人差は、がん細胞の遺伝子異常と患者の免疫体質と環境因子により影響を受けるが、今後、
悪性黒色腫を超えて、多くのヒトがん種で免疫病態の解明と制御法の開発を進めることが、腫瘍免疫
学の発展と効果的ながん治療の開発のために重要である。 
 
２．研究の目的 

本研究では、がん免疫病態の個人差の意義と機序を解明し、新規診断・治療法開発のための科学
的基盤を構築するために、各種ヒトがんで、1) ヒト腫瘍浸潤 CD8+T 細胞による腫瘍抗原認識機構の
解明、2) 腫瘍抗原特異的 T 細胞誘導系の解明と促進法の開発 3) 免疫抑制病態の細胞分子機構
の解明と制御法の開発、4)免疫病態制御法併用による免疫療法の改良などを目指す。本研究成果は、
腫瘍免疫学の進歩とともに、個別化・複合がん免疫療法の開発基盤の構築となる。 
 
３．研究の方法 

本研究では、1) 各種解析技術（網羅的遺伝子・免疫解析など）を駆使して、各種ヒトがんの免疫病
態（CD8+T 細胞や免疫抑制性細胞浸潤など）の個人差を明確にし、その原因（ネオ抗原を生じる DNA
変異やウィルス抗原、抗原提示樹状細胞の状態、がん遺伝子あるいは抗腫瘍 T 細胞を起点として起こ
る免疫抑制機構、喫煙や腸内細菌などの環境因子）を追究し、各種ヒトがんの免疫サブタイプを明ら
かにする。同時に、2) がん微小環境の免疫病態改善により抗腫瘍免疫を増強する化合物や抗体を
同定し、新規作製するサブタイプに対応したマウス腫瘍や免疫系ヒト化マウスを用いて、PD1/PD-L1 抗
体を基軸とした治療効果の高い複合免疫療法の可能性を検討する。これら 2 つの研究成果を合わせ
て、各免疫サブタイプに適切な個別化・複合がん免疫療法を提案する。各分野専門家を協力者として
推進する。 
 
４．研究成果 

本研究では、1) 各種ヒトがんの腫瘍組織などの臨床検体を用いてシステム生物学的・免疫学的な
解析を行い、がん種ごとに免疫サブタイプに分類した。特に、多くのがん種で治療効果を示した免疫
チェックポイント阻害薬 PD-1/PD-L1 抗体治療の主要エフェクターである CD8+T 細胞の状態に焦点を
当てて解析した。免疫サブタイプと予後や治療反応性との関係を解析し、各種がんの免疫病態の個人
差の機序、およびその臨床的意義を検討した。また、2) 化合物・薬物ライブラリーを用いた in vitro スク
リーニングで同定した免疫制御剤の候補化合物や抗体の in vivo 抗腫瘍免疫増強作用をマウスモデ
ルで検討し、がん免疫病態制御のための治療標的の同定と制御法の開発を進めた。本研究成果は、
腫瘍免疫学の発展と治療効果の高い個別化・複合がん免疫療法の開発基盤の構築につながった。 
 
(1) 各種ヒトがんの免疫病態の個人差の機序と臨床的意義の解明および新規診断・治療標的の同定 

大腸がんでは、各種免疫細胞の腫瘍浸潤度が手術後予後に相関することを見いだした。標準化し
た CD8+T 細胞腫瘍浸潤度の免疫染色測定法(Immunoscore)を開発し、国際共同研究による多数症例
解析により、術後予後予測法として臨床応用の可能性を示した。また PD-1 抗体が効きにくいマイクロ
サテライト安定性（MSS）大腸がんでも T 細胞腫瘍浸潤度は術後予後と相関し、MSS 大腸がんに対し
ても免疫療法の可能性を示した。CD8+T 細胞浸潤が少なく術後再発が高い症例では、通常の化学療
法によるアジュバント治療が効きにくいことを明らかにし、大腸がんの免疫サブタイプを考慮して、本研
究で見いだしたシグナル阻害剤、サイトカイン・ケモカイン阻害剤、代謝改善剤などの免疫調節剤のア
ジュバント治療への応用の可能性を明らかにした。 

 
免疫病態の違いの分子機構を解明するために、ステージ II 大腸がんの網羅的遺伝子発現解析を

行い、術後予後と相関する免疫サブタイプを同定した。CD8+T 細胞腫瘍浸潤が比較的高い 3 サブタイ
プ（T cell inflamed）の１つは DNA ミスマッチ修復酵素異常によるマイクロサテライト不安定（MSI）大腸
がんであった。MSI タイプは PD-1 抗体が比較的良く効くが、効かない症例もある。本研究では、MSI
タイプをさらに分類でき、バイオマーカーや治療標的なり得るがん細胞分子を同定した。別のサブタイ
プでは、CD8+T 細胞に PD-1 以外の免疫チェックポイント分子の発現が高く、それに対する抗体を作製



した。CD8+T 細胞腫瘍浸潤が低い 3 サブタイプ(T cell non-inflamed)の１つは、がん細胞のカテニン
シグナル亢進により、樹状細胞を腫瘍内に呼び込むケモカインの産生が低く、CD8+T 細胞の誘導や
腫瘍浸潤が抑制されることを見いだした。マウス腫瘍モデルで、カテニン阻害剤投与による抗腫瘍 T
細胞増強と抗 PD-1 抗体併用による治療効果増強を見いだした。別のサブタイプでは、解糖系や脂肪
酸代謝などのエネルギー代謝が亢進しており、マウス腫瘍モデルで、代謝改善剤が抗腫瘍 T 細胞増
強して抗 PD-1 抗体と併用効果を示すことを見いだした。別のサブタイプでは、TGF-も関連する間葉
系がん微小環境が免疫を抑制していた。本研究で作製した TGF高発現マウス大腸がんモデルは
PD-1 抗体単独治療に抵抗性であるが、ケモカイン受容体阻害剤投与は抗腫瘍 CD8+T 細胞を増強し、
PD-1 抗体と相乗効果を示した。さらに進行した大腸がんでは免疫抑制状態は増強していたが、
CD8+T 細胞の腫瘍浸潤度を規定するのはネオ抗原の原因となる DNA 突然変異の数ではなく、-カテ
ニンシグナル亢進や、TGF-, VEGF, 制御性 T 細胞（Treg）等の免疫抑制因子であった。これらの結
果は、大腸がんでは、MSS がんでも、免疫誘導性の腫瘍抗原が存在すれば、サブタイプごとに適切な
負の因子の除去により、PD-1/PD-L1 抗体が効く可能性を示した。  
 

肺がんでは、扁平上皮がんでは喫煙者が多く、CD8+T 細胞腫瘍浸潤度と術後予後に有意な相関
が見られ PD-1/PD-L1 抗体は効きやすい。一方、抗体無効症例も多く、本研究では、扁平上皮がんに
高発現する GPC-1 抗原に対する遺伝子改変 CART（chimeric antigen receptor 遺伝子導入 T 細胞）
を作製し、ヒト扁平上皮がん移植マウスやマウス腫瘍モデルで強力な治療効果を示すこと、PD-1 抗体
併用で治療効果が増強することを示した。一方、肺腺がんでは CD8+T 細胞浸潤は必ずしも予後と相
関せず、非喫煙肺腺がんでは、むしろ CD8+T 細胞浸潤は予後不良と相関した。網羅的遺伝子発現解
析とマルチカラー免疫染色解析により、非喫煙肺腺がん、特に EGFR 変異陽性がんでは免疫抑制性
CD8+T 細胞が存在すること、また CD4＋エフェクターTreg の集積が多いことを明らかにし、非喫煙肺腺
がんでは、変異腫瘍抗原が少ないことに加えて、免疫抑制環境が強く PD-1 阻害が効きにくいことを明
らかにした。しかし、喫煙症例では DNA 変異やネオ抗原が増え、CD8+T 細胞が正の相関を示すよう
になり、PD-1 抗体の効果も期待できる。チロシンキナーゼ阻害剤（TKI）は、EGFR 変異陽性肺腺がん
細胞からの免疫抑制性サイトカインの産生を抑制し、マウス腫瘍モデルへの TKI 投与は抗腫瘍
CD8+T 細胞誘導を促進し、抗 PD-L1 抗体との併用効果が認められ、TKI 併用による複合免疫療法の
可能性を示した。 

 
 悪性黒色腫では、研究代表者は BRAF や NRAS 変異による MAPK シグナル亢進が T 細胞抑制を
起こすことを報告していたが、本研究では、免疫抵抗性が強い BRAF 変異・PTEN 欠失遺伝子改変マ
ウスから樹立した悪性黒色腫細胞を用いたモデルでも、BRAF 阻害剤とアジュバントと抗 PD-1 抗体の
3 者併用による強力な治療効果を見いだした。また、腫瘍浸潤 T 細胞（TIL）は、抑制型副刺激分子と
して、PD-1 に加えて TIGIT を発現し、悪性黒色腫細胞上の CD155 により抑制されることを見いだし、
TIGIT 阻害モノクローナル抗体を作製し、臨床応用を検討した。 
 

日本人に多い明細胞卵巣がんは IL6/IL8 等の免疫抑制性サイトカインを高産生し、CD8+T 細胞腫
瘍浸潤が低く、NF-kB・STAT3 依存性のサイトカイン産生機構を明らかにした。ヒト明細胞卵巣がん移
植マウスモデルやマウス腫瘍モデルを用いて、NF-kB・STAT3 阻害剤投与は抗腫瘍 T 細胞を増強し、
PD-1/PD-L1 阻害抗体の効果を増強することを明らかにした。明細胞卵巣がんと共通点をもつ淡明細
胞腎がんでは、T 細胞・NK 細胞活性化状態によるサブタイプ分類を行い、TAM 高値と予後不良の関
係を見いだした。子宮頚がんでは CD8+T 細胞腫瘍浸潤度と放射線化学療法後の予後に相関が認め
られた。培養 TIL は多くの症例で HPV ウィルス抗原やがん細胞を認識し、培養 TIL を用いた養子免
疫療法の可能性が示され、臨床試験を計画した。 

 
肝がんや悪性中皮腫でも、網羅的遺伝子発現解析や免疫染色により、腫瘍浸潤 CD8+T 細胞が多

く PD-1 抗体が効く可能性が高いサブタイプが同定された。肝がんでは、T cell non-inflamed タイプと
して、カテニンシグナル亢進タイプと幹細胞タイプが同定された。前者には、シグナル阻害剤や樹状
細胞を浸潤させるがん融解ウィルスの腫瘍内投与、後者は細胞表面抗原 GPC3 を高発現するので、
GPC3 特異的 CART を作製し、抗腫瘍効果を確認した。GPC3-CART は明細胞卵巣がんや悪性黒色
腫にも使える可能性がある。 
 
(2) がん免疫病態を制御する方法の探索とマウスモデルでの検証 

各種低分子化合物ライブラリーなどを用いて、がん細胞や免疫細胞などに作用して、がん免疫抑制
の改善や抗腫瘍 T 細胞増強作用を有する化合物や抗体を in vitro でスクリーニングし、がん免疫病態
改善作用をもつ候補化合物を同定した。それらはシグナル阻害剤、転写因子阻害剤、エピジェネテッ
ク作動薬, ホルモン阻害剤、代謝改善剤、交感神経遮断剤、ケモカイン受容体阻害剤、樹状細胞活
性化剤などであった。新規に作製したマウス腫瘍やヒトがん細胞移植マウスモデルへのこれら薬剤投



与により、in vivo でのがん免疫病態の改善作用や抗腫瘍 CD8+T 細胞の増強作用、さらに免疫チェッ
クポイント阻害薬との併用による治療効果増強作用を確認し、複合がん免疫療法の臨床試験を検討し
た。最近、他研究者から、これらの薬剤投与症例における良好な予後、免疫チェックポイント阻害薬と
の併用効果などの報告がされつつある。低分子化合物に加えて、PD-1 以外の免疫チェックポイント分
子阻害抗体やヒト腸内細菌の抗腫瘍免疫増強作用も示され、今後の臨床応用が期待できる。また、こ
れらの研究から、当初予想していなかった代謝改善剤や交感神経遮断剤や腸内細菌のがん免疫病
態改善作用が見つかり、その解析が新たながん免疫病態の機序解明につながった。エネルギー代謝
にも関係する糖・脂質・核酸・アミノ酸代謝が、がん免疫抑制病態に関与すること、その機序が明らか
になった。また、本研究では、ヒトがんの各免疫サブタイプに対応したマウスモデルを作製して、がん免
疫病態と免疫制御剤の効果を検討した。さらに、ヒト T 細胞応答を長期に観察できるマウス MHC 欠損
NOG(NOD/SCID/c- KO)マウスなどの複数の遺伝子改変ヒト化マウスの作製に成功した。 
 

本研究の成果を総括すると、各種ヒトがんの臨床検体を用いた解析により、がん種ごとに免疫サブタ
イプを同定し、治療後予後との関係を明らかにした。その機序として、がん種に共通の機序（DNA 変
異に由来するネオ抗原を標的とする CD8+T 細胞誘導など）とサブタイプ特異的な免疫抑制機序（がん
遺伝子活性化、間葉系がん微小環境、代謝亢進がん微小環境など）を見いだした。これらにより、がん
免疫病態の個人差の機序と臨床的意義の解明に貢献できた。同時に各免疫サブタイプに対応するマ
ウス腫瘍モデルやヒト化マウスを作製して各種免疫細胞、がん関連線維芽細胞、がん細胞など、さまざ
まな細胞を標的として、がん免疫病態改善を介した腫瘍抗原特異的 CD8+T 細胞の増強により、免疫
チェックポイント阻害薬と併用効果をもつ化合物、抗体、腸内細菌の同定に成功した。その作用機序
は多様であった。また研究開始当初には予想していなかった各種代謝異常による免疫抑制や喫煙や
腸内細菌などの環境因子の免疫病態への関与など、新たながん免疫病態の解明につながった。本研
究は、腫瘍免疫学の進歩に加えて、2 つの研究成果の統合により、免疫サブタイプを考慮して適切な
免疫制御剤を組み合わせる個別化・複合がん免疫療法の開発の科学的基盤の構築に貢献できた。 
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