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II.  成果の概要（総括研究報告）

� 和文

悪性黒色腫に対する抗 CTLA-4 抗体、抗 PD−１抗体などの免疫チェックポイント阻害剤によるがん
免疫療法は、併用により飛躍的に奏効率が上昇した。しかしながら、効果がみられない患者も約半

数に上る。近年 Treg による抗腫瘍免疫応答の抑制により、がん免疫療法の効果が十分に発揮されて
いないことが指摘されている。本研究は、腫瘍微小環境での Treg による抗腫瘍免疫応答の抑制と病

態・予後との相関関係を明らかにし、併用療法における奏効率を向上させること、また、薬剤耐性

腫瘍出現時の腫瘍微小環境での免疫抑制状態を明らかにし、ひいては薬剤耐性腫瘍をコントロール

可能な併用療法の開発を目指している。研究代表者らは、制御性 T 細胞(Regulatory T cell:Treg)が
自己反応性 CD8+T 細胞を安定した不応答(アネルギー)状態に陥らせることにより長期に免疫寛容を
成立させていること、またこれらの不応答性 T 細胞が特徴的なフェノタイプ(CCR7+CTLA-4+)を持
つことを報告した。さらに腫瘍局所への Treg と CD8+T 細胞の浸潤比が予後と相関しているという
報告もある。本研究では、悪性黒色腫検体を用いて、腫瘍微小環境での Treg によるエフェクターT
細胞(特に CD8+T 細胞)への不応答状態を表面マーカーで検討している。さらに、免疫療法(免疫チェ 

ックポイント阻害剤)の介入後の腫瘍局所でのがん(自己)抗原特異的 CD8+T 細胞の不応答性と予後・

病態が相関しているのか現在モニタリング中である。	

英文

Cancer immunotherapies are becoming important strategies to treat cancer. Particularly, 
immune checkpoint inhibitors such as anti-CTLA-4 mAb and anti-PD-1 mAb have opened a new 
era of cancer immunotherapy. However, the clinical effects of the immune checkpoint inhibitor 
are still limited, and immune mediated adverse effects are also observed. Therefore, identifying 
biomarkers to stratify responders to cancer immunotherapy and to predict adverse effects is 
urgently required. In this study, we investigated correlation between clinical courses and Treg 
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suppression to anti-tumor immune responses in tumor microenvironment to develop novel 
combination therapies such as immune resistant mechanisms. We have reported a specific 
anergic phenotype of self-tumor-antigen-specific CD8+ T cells suppressed by Tregs 
(i.e.,hypo-proliferative, cytokine hypo-producing upon antigen re-stimulation) owing to 
inhibition of co-stimulation via antigen-presenting cells. These Treg-suppressed T cells were 
identified by expression of CCR7 and CTLA-4. Furthermore, it has been reported that the ratio 
of CD8 and Tregs in tumor local site correlates with prognosis of various types of cancer patients. 
In the present study, we examined how Tregs regulated effector T cells in tumor 
microenvironment focusing on anergic phenotypes of CD8+ T cells. Additionally, We 
investigated the correlation between anergic state of tumor(self)-antigen-specific CD8 T cells 
and clinical responses for immune checkpoint inhibitors using pre- and post treatment samples. 
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