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概要 
（100～150 字程度） 

TGF-βは免疫抑制性の腫瘍微小環境を引き起こすと考えられてい

る。大腸がんを発症するマウスモデルを用いて、TGF-β経路阻害薬

を投与することで細胞障害性の免疫細胞が腫瘍組織へ浸潤する可

能性について検証したが、対照群・阻害薬投与群とも細胞障害性 T
細胞の腫瘍組織への侵入は確認されなかった。 

研究目的 
（300 字程度） 

大腸がんの多くは免疫細胞の浸潤が乏しい免疫微小環境を持ち

（cold tumor）、免疫チェックポイント阻害薬が奏功しない。TGF-β
が免疫抑制性微小環境に寄与すると考えられているが、報告されて

いる研究の殆どは大腸がん細胞株の移植実験によるものであり

（Tauriello et al., Nature 2018）、自然発生した腫瘍とその微小環

境における TGF-βの役割については明らかではない。 
本研究課題では、申請者が保有する大腸がんマウスモデルを用い

て、TGF-β経路を特異的に阻害することで大腸がんの炎症・免疫細

胞の動態の変化を解析し、免疫細胞の腫瘍内浸潤を活性化する手法

の開発につなげることを目的とする。 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

腫瘍組織における TGF-β経路を抑制するため以下の実験を行った。 
1.大腸がんモデルマウス（ cis-Apc+/∆716/Smad4+/- マウス）と

Pdgfra-CreERT2/Smad4fl/fl マウスを交配し作出した複合変異マウス

を用いて、Pdgfra 発現細胞特異的に Smad4 遺伝子をノックアウト

することで間質細胞における TGF-β経路の遮断を試みた。10 週齢

の複合変異マウスに 4-hydroxytamoxifen を投与し、腫瘍内の CD8
陽性細胞障害性 T 細胞の浸潤を免疫染色法により測定したが、対照

群ともに CD8 陽性細胞障害性 T 細胞の浸潤は確認されなかった。

腫瘍内に存在する Pdgfra 陽性細胞において Smad4 が確実にノッ

クアウトされていない可能性があることから、化合物投与による

TGF-β経路の阻害効果を検討した。 



2.TGF-β受容体阻害薬 SB52334 を cis-Apc+/∆716/Smad4+/-マウスに

投与し腫瘍形成および腫瘍組織内への CD8 陽性細胞障害性 T 細胞

の浸潤の変化を検討した。ウェスタンブロット法により、腫瘍にお

ける SMAD2 のリン酸化レベルが腫瘍周辺の正常組織と比較して

増加していたことから、腫瘍組織では TGF-β経路が活性化している

ことが分かった。SB52334 の投与は SMAD2 のリン酸化レベルを

低下させたことから、微小環境を含めた腫瘍組織の TGF-β経路の抑

制を確認することができた。しかしながら、 SB52334 を

cis-Apc+/∆716/Smad4+/-マウスマウスに 4 週間（3 回/週）投与したが、

対照群と比較して腫瘍形成数に有意な差は認められず、腫瘍の退縮

も認められなかった。さらに CD8 陽性細胞障害性 T 細胞を計測し

たが、SB52334 を投与しても腫瘍組織への浸潤は認められなかっ

た。 
これらの結果は自然に発症した大腸がんは免疫環境的に Cold であ

り TGF-β経路が活性化しているが、移植実験に基づいた既報

（Tauriello et al., Nature 2018）の結果とは異なり、自然発生した

大腸がんでは TGF-β経路を抑制しても細胞障害性免疫細胞の腫瘍

内浸潤は誘導されないことが明らかとなった。 
成果 【学会報告】 

参加者名、講演タイトル、学会名、開催場所、開催日時入力のこと 
 
 
【論文発表】 
著者、論文名、掲載誌名、号・年・ページ等、IF 入力のこと 
 
 
【新聞報道】 
 

 


