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緒緒  言言  

 
免疫チェックポイント阻害剤（immune checkpoint inhibitor：ICI）は科学的に証明されたがん治療であるが、奏効

率は 20～30％程度であり、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喫緊の課題である。抗腫瘍免

疫応答の中心的な役割を担うのはCD8陽性T細胞であるが、自己への過剰な免疫応答を防ぐ機構として制御性T細胞

（eTreg）の役割が知られており、がん免疫分野においても、その腫瘍浸潤の程度は患者予後不良と関連するなど、     
重要性が明らかになっている。これまで我々は、協同研究者らと収集した様々ながん種の臨床検体を解析し、腫瘍遺伝

子異常がCD8陽性T細胞やeTregに直接的に与える影響を明らかにしてきた［1，2］。RHOA変異胃癌では脂肪酸合

成の経路が亢進し、腫瘍局所においてeTregの生存・機能に有利な低糖高脂肪酸環境が形成され、がん免疫治療耐性を

示し、PI3K 阻害剤を併用することで耐性を解除できることを解明した［1］。EGFR を始めとした ERBB シグナルの

異常な亢進ががん免疫からの逃避に強く影響を及ぼすことを提唱した［2］。 
また PD-1 阻害剤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、eTreg上のPD-1高発現が治療耐性に関わることを見出した［3］。
PD-1阻害剤治療によりPD-L1からの抑制性のシグナルが解除されPD-1陽性CD8陽性T細胞が活性化し抗腫瘍活性

を示すが、PD-1 陽性 eTreg でも同様に、抗PD-1 抗体治療により免疫抑制活性が亢進することを明らかにし、抗腫瘍

活性を示す CD8 陽性 T 細胞と免疫抑制を示す eTreg の PD-1 発現のバランスが PD-1 阻害剤治療の効果に強く関わ

り、マルチカラーフローサイトメトリーを用いたバイオマーカーとして極めて有用であることを解明し、それをもとに

した企業導出のバイオマーカー治験に展開した。さらに我々は、肝転移病変では原発巣と比較して、低酸素状態を介し

て解糖系が亢進し、最終代謝産物である乳酸濃度が高まり、エフェクターT細胞とは異なる乳酸代謝機構を持つeTreg
に有意にPD-1発現が高まり抗PD-1抗体治療に耐性を示すことを見出した［4］。肝転移病変と並び、患者予後不良に

かかわる病変として骨転移病変が知られている［5］。これまで、同一患者においても、腫瘍間もしくは腫瘍内のゲノム

の不均一性があることは報告されてきた［6］。ただ、これらの報告では臨床検体のシークエンスを実施し解析すること

に留まっているものがほとんどである。骨転移病変や脳転移病変固有の免疫応答や代謝産物を含めた微小環境の観点か

ら、がんの進化とそれに伴う病変内もしくは病変間の不均一性を包括的に機能解析し、さらにはがん免疫治療の治療効

果との関連を解き明かそうとする報告は限られている。本研究課題では原発巣および骨転移巣や脳転移病変などの転移

性病変を比較検討し、転移巣の ICI治療抵抗性をもたらす因子をゲノム異常、免疫応答、代謝環境などの観点から明ら

かにする。これにより、がんゲノム異常に加えて骨転移病変や脳転移病変に特異的な免疫応答の詳細を検討することで、

環境に応じてがんが持つ免疫逃避機構を打破する機構を明らかにし、新たな患者層別化バイオマーカーや治療標的を見

出すための基盤とすることを目的とした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
進行非小細胞肺癌の内、抗がん剤併用 ICI 治療を実施した 218 症例の治療効果を検討した。図 1 のように骨転移が

ある症例では治療抵抗性を示すことが判明した。さらには骨転移性病変と肺原発病変を同時に手術した6症例に関して
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多重免疫染色を用いて腫瘍浸潤免疫細胞を検討したところ、図2のように転移性骨腫瘍病変では原発性病変と比較して

CD3 陽性 T 細胞の浸潤が低く免疫応答が惹起されづらいことが判明した。今後その機構の解明を深めるべく検討を進

めている。 

 
図1．骨転移と免疫治療 

非小細胞肺癌骨転移は免疫チェックポイント阻害薬治療

における予後不良因子である。 
 

 

図2．骨転移性病変における免疫応答 
転移性骨腫瘍病変では原発性病変と比較してCD3陽性T細胞の浸潤が低く免疫応答が惹起されづ

らいことが判明した。スケールバー：100μm。 
 

転移性骨転移病変の検討からさらにすすめ、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
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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。さらに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。多重免疫染色の結果、脳転移病変では制御性 T 細胞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。腫瘍に浸潤する制御性 T 細

胞と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、制御性T細胞ではグルタミン酸受容体であるGrik1
とそのアクセサリー分子である Neto2 の発現が高まっていることが判明した。その発現機構として制御性 T 細胞の   
マスター転写因子であるFOXP3 がNeto2 の発現を直接的に高めることを、FOXP3 のChip-seq の結果から見出し、

そしてNeto2がGrik1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。制御性T 細胞特異的にGrik1、Neto2 をノックアウトしたマウスを作製し、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。 
 

考考  察察  

 
非小細胞肺癌患者において、骨転移性病変や脳転移病変は治療抵抗性を生み出すことが判明した。さらにその重要な

メカニズムとして制御性 T 細胞が中心的な役割を担うことが判明した。今後そのメカニズムをさらに深堀し新規治療

戦略を開発すべく精進したいと考えている。 
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