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近年、免疫チェックポイント阻害剤(ICI)の臨床効果が証明され臨床展開が進んでいる。しかし ICI に耐

性の症例も多く、効果予測バイオマーカーや効果を高める新規治療法の開発が枢要である。抗腫瘍免疫応答

の本態は CD8 陽性 T 細胞だが、自己に対する免疫応答を抑制制御する仕組みとして存在する制御性 T 細胞

(Treg)が、がん免疫でも重要な役割を果たしている。これまで申請者は、世界的な成果を上げている研究協

力者である設楽ら（Shitara K, et al N Engl J Med 2020, Lancet 2018)と集積した臨床検体を用いて、が

ん細胞側の腫瘍遺伝子異常と CD8陽性 T細胞及び Tregとの関係を解析して ICIの奏効における CD8陽性 T細

胞や eTregの役割を解明してきた（Kumagai S, et al. Immunity 2020, Nat Rev Cancer 2021）。EGFR遺伝

子変異などのドライバー遺伝子変異陽性がんはしばしば非炎症性腫瘍微小環境を呈する。これらの事象は、

一つのドライバー遺伝子変化が発がんと免

疫逃避において二重の役割を持ちうること

を示している。言い換えれば、これらのが

んではゲノムの進化と免疫学的進化が同時

に起こり、その結果、急速な免疫逃避が起

こっていると考えられる。そして、がん進

化の主要なドライバーを標的とする分子標

的薬が、がん細胞の生存・増殖や免疫抑制

的ながんネットワークを破壊することがで

きると考えられる。これらの知見に基づき、

申 請 者 は ヒ ト の 腫 瘍 形 成 に お け る

「immuno-genomic cancer evolution」とい

う 新 し い 概 念 と そ れ に 関 連 し た

「immuno-genomic precision medicine」と

いう治療戦略を提唱した(Kumagai S et al. 

Sci immunol 2025 in press、右上図)。 

また抗PD-1抗体治療を実施した進行悪性腫瘍患

者の腫瘍浸潤リンパ球の免疫関連分子発現を網羅

的に解析して artificial intelligence (AI)を用

いて評価したところ、Treg上の PD-1高発現が治療

耐性に関わり、極めて有用なバイオマーカーとな

ることを見出した(Kumagai S, et al. Nat Immunol 
2020)。ICI 単剤の治療から進み、最近では固形が

んに対して様々な複合免疫療法が試みられている。

ICI 治療効果を高める手法として放射線治療の可

能性が指摘されており、研究代表者らは CRT 後に

抗 PD-L1 抗体を逐次投与した上部消化管がん患者

検体を採取し解析した。本試験において上皮間葉

転換(EMT)を起こしている症例では IL-1βを介し

て inflammatory cancer-associated fibroblast

や Myeloid derived suppressor cell (MDSC)の誘

導や Treg の CTLA-4 発現亢進を介して治療抵抗性が導かれることを見出し、原著論文を投稿し受理された

(Bando H*, Kumagai S* (contributed equally) et al. Nat cancer 2025 in press、右下図)。このように腫

瘍局所において Tregを始めとした抑制性の細胞集団がどのように浸潤・活性化し、がん免疫治療抵抗性を生

み出しているかに関して一貫して検討を進め、その基礎免疫学的また臨床医学的重要性について国際誌にお

いて発表した(Kumagai S et al. Nat Rev Clin Oncol 2024)。 

がん細胞は免疫応答に大きな影響を与えることから、がん細胞の進化により腫瘍間・腫瘍内不均一性がが



ん免疫治療奏効に大きく関与すると考えられる。

がん細胞進化の大きな結果である転移と免疫応

答の関連についても、肝転移病変に関しては ICI

が奏功しない可能性も示唆されている(J Yu, et 

al. Nat Med 2021, JC Lee, et al. Sci Immunol 
2021)。よって、腫瘍転移先臓器での免疫応答や

代謝状況を含めた微小環境が、細胞増殖シグナ

ル系を始めとしたがんゲノムや遺伝子発現の違

いを生み、がんの進化とそれに伴う腫瘍の不均

一性に影響を及ぼしている可能性を考えた。特

に脳特有の微小環境が腫瘍ゲノムに影響し、さ

らには免疫逃避を促進させているとすれば、転

移臓器ごとの免疫応答やゲノム異常を詳細に評

価することでがん治療の奏効に違いが出る機序

を解明でき新規治療戦略を提案できる可能性が

あり、本研究課題において検討を進めた。 

PD-1 抗体治療を受けた転移性脳病変を持つ非

小細胞肺がん患者の病変ごとの治療反応性を検

討したところ、脳転移病変では原発性病変と比

較して progressive disease (PD)と判定される

頻度が高いこと、また野生型マウスに肺がん細

胞株を頭蓋内に接種したモデルと胸腔内に接種

したモデルでは、頭蓋内病変モデルでは PD-1抗

体治療に抵抗性を示すことが判明した（右上図）。 

さらに多重免疫染色法を用いて、非小細胞肺が

ん同一患者での脳転移病変と原発性病変を比較

したところ、脳転移病変では Tregの浸潤が有意

に高いことが判明し、さらには RNAseqの結果か

らは脳転移病変ではグルタミン酸シグナルが亢

進することが判明した。腫瘍に浸潤する Tregと

CD8 陽性 T 細胞の網羅的遺伝子発現解析を実施

したところ、Treg ではグルタミン酸受容体であ

る X1 とそのアクセサリー分子である X2 の発現

が高まっていることが判明した。X2が X1を細胞

膜上に保ちグルタミン酸存在下では pAKTシグナ

ル活性化を介して抑制活性を高めていた（右中

図）。 

Treg 特異的に X1、X2 をノックアウトしたマウ

スを作成し、頭蓋内病変モデルで検討したとこ

ろ、PD-1抗体治療抵抗性が改善した（右下図）。 

これらの検討の結果、制御性 T細胞はグルタミ

ン酸が豊富に存在する頭蓋内病変においてグル

タミン酸受容体をうまく活用することにより抑

制機能を発揮できていることが判明したが、こ

の事象から着想を得て、これらのグルタミン酸

シグナルに関わる機構を遺伝子導入し、中枢神

経腫瘍局所に適合した中枢神経原発リンパ腫に

対する CAR-T 細胞を開発した。以上の内容に関

して論文投稿準備に入っている。 

これらの結果、神経内分泌物質が免疫応答を編集していることが判明したため、さらに進んで、肺大細胞

神経内分泌癌(LCNEC)手術検体 30症例を集積し、transcriptomeと多重免疫染色を実施し統合的に解析し

た。神経内分泌の性質がつよい LCNECの腫瘍局所では抑制性の免疫細胞集団である制御性 T細胞(Tregs)や

M2タイプの腫瘍関連マクロファージ(M2-TAM)が多く浸潤することが判明した。神経内分泌の性質がつよい

LCNECでは特定の神経内分泌物質合成に関わる酵素の発現が高まることを見出した。さらに LCNEC手術生検5

例から腫瘍浸潤 CD45陽性細胞をソートし、シングルセル RNAシークエンスを実施し解析した。その結果、

M2-TAM集団では抗腫瘍免疫応答をつかさどるエフェクター細胞と比較して特定の神経内分泌物質受容体発現



が高まっていることが判明した。また LCNECに加えて胃・食道・膵臓の NEC検体に関しても合計 100例の

FFPE検体を収集し、現在、免疫応答を解析中である。LCNEC検体に関しては術後再発において ICIを含んだ

抗がん剤治療を実施した症例も 30例ほど存在し、治療効果との兼ね合いを検討したところ、腫瘍における

DLL3発現が高いと複合免疫療法に抵抗性を認めることが判明した。これらの結果、LCNEC症例や転移性病腫

瘍病変ではセロトニン合成酵素である Z1や Z2発現が高まり、治療標的となり得ること、また、腫瘍浸潤抑

制性マクロファージ上にセロトニン受容体である Z3発現高まりこちらに関しても治療標的になり得ること

が判明した。 

マウス骨髄由来マクロファージ(BMDM)を M2へ誘導した後にセロトニンを投与すると免疫抑制性分子の発現

が上昇した。M2-BMDMと遺伝子 Z1を knockdownした SCLC細胞を共培養すると免疫抑制性分子の発現が低下

した。これらの結果、NECが産生するセロトニンがマクロファージを免疫抑制性の表現型に極性化させてい

ることが示された。Z3阻害剤ががん免疫治療戦略に寄与するかを検討するために、マクロファージを誘導し、

セロトニン投与 24時間前に選択的 HTR7阻害剤を投与することで表現型が変化するかを検討したところ、マ

クロファージの免疫抑制分子の発現が低下することが判明した。 

さらに Z1を knockdownしたマウス SCLC細胞株をマウス皮下へ移植した所、腫瘍内の M2マクロファージの数

が低下し、抑制性分子を発現する M2マクロファージの数も減少することが判明した。 

Z1を knockdownしたマウス SCLC細胞株をマウス皮下へ移植し、抗 PD-1抗体による治療を行った。Z1の

knockdownは腫瘍の増殖を抑制した。Z1の knockdownにより、抗 PD-1抗体の抗腫瘍効果が増強した。これら

により Z1の阻害と抗 PD-1抗体の併用は新たな複合免疫療法となり得ることが示された。 

さらにメカニカル解析を進めるための Lyzm-cre-Z3-floxコンディショナルノックアウトマウスを作成し

た。これらのマウスモデルにおいて、in vivoにて ICI治療感受性が高まること、また DLL3-CD3二重化抗体

の治療効果が高まることが判明した。また、Z3阻害剤もしくは Z1阻害剤を ICI治療に併用することで治療

感受性を向上することが判明した。さらには現在 HTR7の blocking抗体作出に加え、DLL3と Z3 blockingの

二重化抗体の開発を検討しており、合計 4種類に関して治療戦略を検討し、これらの臨床導出の可能性を検

討している。 

貴重な研究の機会をお与えくださいましたアステラス病態代謝研究会の皆様に心より感謝申し上げます。 

 


