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学位論文内容の要旨  

 
 
    博士の専攻分野の名称    博士（医 学）     氏 名  山村 喜之 
 
 

学 位 論 文 題 名 
 

抗癌剤投与が癌微小環境を改善する免疫学的機構に関する研究 
(Studies on the immunological improvement of cancer microenvironment under 

administration of chemotherapeutic agents) 
 
【背景と目的】現在、宿主免疫反応を利用した免疫治療が注目され、様々な研究が行われている。

一方で、癌の標準治療の一つである抗癌剤治療は宿主免疫の抑制作用があるとされてきたが、近

年、特定の抗癌剤は、むしろ腫瘍局所の微小環境や宿主免疫応答を改善することが報告されてい

る。微小環境は腫瘍細胞の形成や疾患の進行、転移、予後に強い影響を与えている。Obeid らは、

carleticulin（CRT）が抗癌剤治療における抗原認識に関与する重要な分子であると報告しており、

低容量のアントラサイクリンに暴露された CT26 細胞（マウス大腸癌細胞株）では CRT が小胞体

から細胞膜表面に移動し、樹状細胞に対して”eat me”シグナルを提示して抗原性を増強させると

報告している。これまでの CRT の発現に関する報告は、特定の癌細胞株を用いた検討に限られ、

複数の癌細胞株を用いた検討はされていない。また、使用される抗癌剤も単剤で、CRT の発現の

増強や抗腫瘍効果の有無に関する比較・検討がなされていないのが現状である。本研究では、複

数の抗癌剤と癌細胞株を用いて低用量の抗癌剤暴露により Immunogenic cell death (ICD)細胞を

作成し、CRT の発現の増強の有無を比較・検討するとともに、CRT が腫瘍特異的免疫応答を増

強させるメカニズムを検証することを目的とした。 
【材料と方法】マウス癌細胞株は CT26、B16、Lewis lung carcinoma（LLC）を用い、動物実

験には 5 週令の BALB/cAJcl と C57BL/6JJcl のメスのマウスを使用した。また、ヒト癌細胞株は

ヒト食道扁平上皮癌細胞株の TE8、HEC46、ヒト膵癌細胞株の PK-9、AsPC-1、SUIT-2 を用い

た。抗癌剤はミトキサントロン、マイトマイシン C、フルオロウラシル、カンプトテシン、シス

プラチン、ジェムザールの 6 種類を用いた。まず、ICD 細胞を作成するために、癌細胞株に抗癌

剤を暴露したのち、癌細胞膜表面での CRT の発現量を確認した。次に、抗癌剤投与後の ICD 細

胞をマウスに移植し、移植後１週間目に抗癌剤を暴露していない癌細胞株を移植した。腫瘍生着

後に腫瘍径および腫瘍浸潤 CD3 陽性 T 細胞を計測し、腫瘍特異的免疫応答が誘導されているか

を確認した。最後に、CRT 発現と宿主免疫応答の関係を検証するため、フローサイトメトリーを

用いてヒト癌細胞株における CRT の発現と HLA class I の発現量を検証した。 
【結果】本研究で作成した ICD 細胞は、すべて抗癌剤を暴露していない NT 群と比較してアポト

ーシス細胞の割合が高いだけではなく、細胞膜表面での CRT の発現量が増加していることが確認

できた。また、この発現量は使用する細胞株、抗癌剤の種類により異なっていた。動物実験にお

いて、抗癌剤暴露後の ICD 細胞を移植したマウスの腫瘍の大きさと ICD 細胞の細胞膜表面での

CRT の発現量には正の相関が認められた。また、生着した腫瘍における腫瘍浸潤 CD3 陽性 T 細

胞の数は、CRT の発現量とは正の相関、腫瘍の大きさとは負の相関が認められた。以上の結果よ

り、ICD 細胞は細胞膜表面での CRT 発現量の増加により、腫瘍浸潤 CD3 陽性 T 細胞を誘導し、

微小環境を改善することで宿主免疫応答を増強させることが示唆された。さらに、ヒト癌細胞株

において細胞膜表面での CRT の発現と HLA class I の発現量には正の相関が認められた。 
【考察】抗癌剤は DNA 合成阻害やチュブリン合成障害などにより腫瘍細胞に対して直接抗腫瘍

効果を発揮するが、近年、これらの抗腫瘍効果以外に腫瘍の微小環境や宿主の免疫原性を改善さ

せるという報告がされている。我々はこれまで食道癌や肺非小細胞癌、膵癌において腫瘍浸潤 T
細胞が腫瘍の微小環境や予後に影響を与えることを報告し、さらに、術前化学療法を施行した食

道癌や膵臓癌の切除標本において腫瘍の微小環境が改善していることを報告した。しかし、抗癌

剤が腫瘍の微小環境に与える影響に関しては不明であった。ICD は同種の癌細胞に対する免疫応



 
 

答を刺激し、抗腫瘍効果を発揮する細胞死形態である。2005 年、Casares らは癌細胞株に抗癌剤

を暴露することにより ICD 細胞を作成し、それを用いて宿主を免疫することにより ICD を誘導

し、免疫誘導を惹起することができたと報告した。Obeid らは、ICD 細胞が抗腫瘍効果を発揮す

るには、細胞膜表面での CRT の発現が重要であることを発見したが、その CRT の発現を増強さ

せるメカニズムは不明であった。これまで、CRT 発現にはアポトーシスが重要な役割を果たすと

考えられてきたが、CRT の発現を増強させる抗癌剤や細胞株にのみ着目されてきた。本研究では、

3 種類のマウス癌細胞株と、6 種類の抗癌剤を用い、複数の細胞株と複数の抗癌剤を用いることに

より、CRT の発現量が増強しない細胞株や抗癌剤も含めて比較・検討することにした。その結果、

アポトーシスを起こしている ICD 細胞において CRT の発現量増加が確認できたが、アポトーシ

ス細胞とネクローシス細胞の割合（A/N 比）と CRT の発現量には相関関係はなく、アポトーシス

が CRT 発現の誘引になりうるが、その発現量に関してはアポトーシス以外のメカニズムが作用し

ている可能性が示唆され、今後そのメカニズムを解明する必要がある。また、動物実験において

は、これまで、CRT の発現が増強している ICD 細胞のみを用いることが多かったが、本研究で

は CRT 発現量の少ない ICD 細胞も含めて実験を行い、その腫瘍サイズを比較・検討した。その

結果、ICD 細胞の抗腫瘍効果が確認できただけではなく、CRT の発現量と腫瘍サイズにも負の相

関があることが確認できた。抗腫瘍効果が確認された宿主に生着した腫瘍は、腫瘍周囲に浸潤し

ている CD3 陽性 T 細胞が増加しているだけではなく、その細胞数と CRT の発現量との間には正

の相関が認められた。以上より、ICD 細胞は CRT を発現することにより、腫瘍周囲への CD3 陽

性 T 細胞の浸潤を介して、腫瘍局所の微小環境を改善し、抗腫瘍効果を発揮する可能性が示唆さ

れた。ヒト癌細胞株においては抗癌剤投与により、CRT の発現が増強するだけでなく HLA class 
I の発現も上昇しており、正の相関も認められた。すなわち、ヒト癌細胞株においても、HLA class 
I の発現上昇を介して腫瘍の微小環境を改善することが示唆された。 
 本研究より、抗癌剤治療はその本来の作用である細胞障害毒性だけではなく、抗癌剤により誘

導される免疫原性抗腫瘍効果の両方が期待される。また、高齢者や合併症の多い癌患者に対して

は、通常より低用量の抗癌剤投与が行われることが多いが、その場合でも免疫原性の抗腫瘍効果

が期待できると考えられた。 
【結論】マウス癌細胞株において、抗癌剤を暴露された群は抗癌剤に暴露されていない群と比較

して、細胞膜表面での CRT の発現量が増強しており、さらに、腫瘍浸潤 CD3 陽性 T 細胞数の増

加を介して、微小環境と宿主の腫瘍免疫を改善すると考えられた。今後、より効果的に CRT の発

現を増強するメカニズムに関する研究や、臨床検体を用いた術前化学療法の有無による CRT の発

現と予後の比較・検討が必要であると考えられた。 
 

 
 


