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概要 
（100～150 字程度） 

がんは死亡原因の一位であり、新たながん治療法の確立は重要で

ある。本共同研究において、担がんマウスモデルを使用し、次世代

シークエンサー技術を活用した遺伝子解析を行なった結果、担がん

生体の IL-6 産生による抗腫瘍エフェクター細胞の機能不全機構を

見出すとともに、治療標的として有望な下流・関連因子を得た。 
研究目的 
（300 字程度） 

大腸がん肝転移マウスモデルおよび大腸がん症例由来のヒト臨

床検体を使用し、腫瘍環境下で細胞社会を構成する免疫細胞、がん

細胞およびそのほか各種細胞群から単一細胞について精査し、担が

ん生体で産生させる IL-6 による、がん幹細胞の維持、大腸がんの

悪性化、肝転移能および宿主の抗腫瘍免疫状態を規定する責任因子

を同定し、宿主免疫系とがんの発生、悪性化に関する新たな制御メ

カニズムを解明する。 

本共同研究にて担がん生体における抗腫瘍免疫の惹起とがんの

悪性化に関する分子基盤の解明を行い、がんの再発・転移を制圧す

る特異的エフェクターT 細胞の誘導とメモリーT 細胞を維持する次

世代型がん治療法の確立を目指す。 
研究内容・成果 
（1000 字程度） 

本共同研究で、野生型マウスおよび IL-6 欠損マウスあるいは抗

IL-6R 抗体を使用した大腸がん治療モデルマウスを構築し、担がん

生体内で産生される IL-6 が樹状細胞の抗原提示能およびサイトカ

イン産生能を低下させることを見出した。さらに IL-6 シグナル下

流・標的分子を検討した結果、既存の PD-1/PD-L1 を介した免疫疲

弊とは異なる作用機序にて、キラーT 細胞の腫瘍内浸潤の誘導と細

胞傷害活性の減弱を促し、生体内での腫瘍形成の促進に寄与する候

補分子の同定とその作用メカニズムを明らかにした。 

国立遺伝学研究所・遺伝情報分析研究室の研究グループと連携し

て、本解析により得られた遺伝子発現プロファイルをもとに、シグ

 



ナルパスウェイ解析を行った結果、担がん環境下で産生される IL-6

に起因する樹状細胞の機能抑制を介したエフェクターCD8 陽性 T細

胞の機能不全メカニズム、およびがん細胞の悪性化に関係する候補

標的制御因子を得た。 
これらの研究成果を基軸として北海道大学大学院医学研究院消

化器外科学教室 Iとも連携し、大腸がん患者腫瘍組織のがん細胞お

よび浸潤した免疫細胞について解析を行った。その結果、大腸がん

の悪性化、肝転移巣形成に関与する候補分子の発現を見出すととも

に、その下流・関連分子の制御による造腫瘍能の抑制効果を確認し

た。 
本研究で得られた候補制御因子を標的とするがん治療モデルを

構築し、その制御による抗腫瘍効果を示すことで、これまでの免疫

疲弊の解除によるがん免疫治療とは異なる作用機序での新規がん

治療への応用が期待できると考えられる。 

 

本共同研究成果の一部については、論文作成、投稿を行い、これ

まで国際的な専門科学雑誌 (Cancer Sci. 108(10), 1959-1966, 

2017) に掲載された。 

また令和元年度において、国内の学会、国際学会にて発表（The 

38th Sapporo International Cancer Symposium: 7月 11-13日：札

幌、第 16 回 日本病理学会カンファレンス: 8月 2-3 日：札幌、第

78 回 日本癌学会学術総会: 9 月 26-28 日：京都、第 48 回 日本免疫

学会学術集会： 12 月 11-13 日：浜松、第 17 回 日本免疫治療学会

学術集会: 2 月 22 日：東京) した。 

さらに、新規投稿論文２報を作成し、国際専門科学雑誌(EMBO J, 

Sci. Rep.) に投稿を行い、いずれも現在、リバイス中である。 
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