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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
 免疫チェックポイント阻害剤（抗 PD-1 抗体など）が悪性黒色腫をはじめとする種々のがん腫で劇的な

臨床効果を示し、がん免疫療法が注目を集めている。しかしながら、免疫チェックポイント阻害剤による

治療ではそれらの併用療法においても半数を超える患者で臨床効果が認められず、治療効果を予測する

バイオマーカーの同定もしくは新規の併用療法の開発が重要課題である。 
 免疫抑制性の制御性 T 細胞は、がん（自己）抗原特異的 CD8+T 細胞の活性化を抑制し、免疫チェック

ポイント分子(CTLA-4)発現を含む特徴的なフェノタイプをもつ不可逆的な不応答 CD8+T 細胞に陥らせ

る (Maeda Y and Nishikawa H et al. Science 2014)。これらの不応答性 T 細胞は易アポトーシス性のた

め、がん局所でアポトーシスに陥りやすく、がん免疫療法の治療効果と負の相関をもつがん局所の

CD8+T 細胞浸潤の低下及び T 細胞レセプター(TCR)の多様性（レパトアサイズ）の縮小に関与している

(manuscript under preparation)。 
 一方、TCR のレパトアサイズは加齢でも縮小する。がん患者の多くが高齢であることを鑑みると、が

ん局所での CD8+T 細胞応答の多様性を確保し抗腫瘍活性を増強するには、制御性 T 細胞のコントロー

ルによる不応答性エフェクターT 細胞誘導の阻害に加えて、胸腺での TCR レパトアサイズの回復が必要

であることが示唆される。以上より本研究では、T 細胞シグナルの下流のチロシンキナーゼ阻害による制

御性 T 細胞およびエフェクターT 細胞への影響、それに伴う抗腫瘍活性をマウスモデルで検討した。チ

ロシンキナーゼ阻害剤によりがん局所の制御性 T 細胞が特異的に低下し、それにともない腫瘍増殖の抑

制がみられることが示され、エフェクターT 細胞の活性化も認められた。一方で、チロシンキナーゼ阻害

剤に抵抗性の腫瘍株も明らかになった。さらにチロシンキナーゼ阻害剤投与の最適化を検討した結果、抗

PD-1 抗体等に比較して、チロシンキナーゼ阻害剤は長期的に投与することが必要であることが明らかに

なるとともに、腫瘍微小環境の解析がバイオマーカーに繋がる可能性が示唆された。 
 免疫チェックポイント阻害剤の多くの第 3 相試験では、75 歳以上では抗 PD-1 抗体の化学療法に対す

る優位性が減弱する。これは加齢に伴う T 細胞レパトアサイズの低下が免疫チェックポイント阻害剤に
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よる抗腫瘍免疫応答の増強効果を阻害する要因の一つと考え、加齢マウスを用いて検討した。２つのマウ

スモデルで、TCR レパトアサイズの増大および抗腫瘍効果への影響を検討した。若年マウスでは抗 PD−

１抗体投与により抗腫瘍活性（腫瘍縮小）が認められるものの、加齢マウスでは抗 PD−１抗体の治療効

果が減弱した。しかし、胸腺での Notch シグナルを増強させると、TCR レパトアサイズの多様性が回復

するとともに、抗 PD−１抗体の抗腫瘍活性（腫瘍縮小）も回復することが明らかとなり、高齢者での免

疫チェックポイント阻害剤治療との併用療法の可能性が示唆された。 
 

Immune checkpoint inhibitors such as anti-PD-1 mAb show enormous clinical benefits in various 
types of cancers including malignant melanoma and lung cancers, emerging as an attractive cancer 
treatment. However, as the clinical efficacy is limited in 20-30% of treated patients even with 
combinations, cancer researches to identify biomarkers that can predict responders for cancer 
immunotherapy and to develop novel effective cancer immunotherapy are urgently required. 
Regulatory T cells (Tregs) with immune suppressive function inhibit CD8+ T-cell activation with 

self-antigen specific and rendered self-cancer antigen (Melan-A)-specific CD8+ T cells anergic (i.e., hypo-

proliferative and cytokine hypo-producing upon antigen re-stimulation). As these Treg-suppressed CD8+ T cells 

easily fall into apoptosis, tumor infiltrating CD8+ T cells are suppressed by Tregs and fall into apoptosis, resulting 

in decrease of CD8+ T cells and their TCR repertoire which are critical for anti-tumor immunity.  
Additionally, TCR repertoire size is reduced with aging. Considering that most cancer patients are elderly people, 

it is necessary to recover the diversity of T-cell responses in addition to Treg control in tumor tissues. In this study, 

we first examined the influences of tyrosine kinase inhibitors (TKI) that control the downstream of TCR signaling in 

Tregs and effector T cells using murine tumor models. TKI reduced Tregs in tumors and activated effector T cells 

resulting in inhibition of tumor growth. In another tumor model, TKI did not show the significant reduction of Tregs, 

indicating the importance of tumor microenvironment of the TKI action. Additionally, longer administration of TKI 

compared with anti-PD-1 mAb is required for optimimal anti-tumor effect, suggesting an important clue for clinical 

application of TKI. 

Clinical trials in immune checkpoint inhibitors have revealed that clinical benefit by immune 
checkpoint inhibitors compared with control chemotherapy is reduced in older (>= 75 years old) 
patients. We hypothesized that this impairment of clinical efficacy depended on the reduction of TCR 
repertoire with aging. In two mouse models, we examined the association of TCR repertoire and anti-
tumor effect by immune checkpoint inhibitors such as anti-PD-1 mAb. While anti-PD-1 mAb induced 
tumor regression in young mice bearing tumors, the anti-tumor effect was abrogated in aged mice. 
However, when Notch signaling was enhanced in the thymus, TCR repertoire size was recovered, 
resulting in the synergistic anti-tumor effect by anti-PD-1 mAb. Therefore, combination of immune 
checkpoint inhibitors and reagent recovering TCR repertoire is promising cancer immunotherapy in 
elder patients. 
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伊藤佐知子 
 なし 

 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 
西川博嘉 
1. がん細胞および免疫応答解析に基づくがん免疫療法効果予測診断法の確立 ジャパン・キャン

サーリサーチ・プロジェクト 企業向け成果発表会 2017/3/3 国内 
2. がん免疫療法の効果向上に向けた新たな治療法開発 ジャパン・キャンサーリサーチ・プロジェ

クト 市民向け成果発表会 2017/3/4 国内 
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