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研究概要 

ヒトの身体には、細菌やウイルスといった外部から侵入してきた異物や、体内の異常細胞であるがん細胞などを排

除しようとする免疫機能が備わっている。運動機能や認知機能等と同様に、この免疫機能も高齢になると低下して

いくため、高齢者では感染症やがんのリスクが増加する。 

ケモカインは、生体内における種々の細胞の遊走を制御するサイトカインの一群であり、主にリンパ球などの免疫

細胞の移動に関わっていることから、免疫応答の誘導に重要な役割を果たしている。本研究では、ケモカインを利

用した免疫細胞の遊走制御を介し、炎症やがんなどの種々の疾患に対する予防法および治療法を開発することを目

的としている。 

 

研究成果 

1. 高活性型 XCL1 が腫瘍微小環境に与える影響 

細胞障害性 T 細胞（CTL）は、がん細胞の実質的な排除を担う免疫担当細胞である。これまでに我々は、高活性型

ケモカイン XCL1 を作製し、これをアジュバントとして用いることで、CTL 誘導に優れた CD103 陽性樹状細胞の集積

性および CTL 誘導が向上することを明らかとしている（Matsuo et al., Front. Immunol., 2018）。また、腫瘍およ

びその周囲には、免疫細胞をはじめとする様々な細胞から構成される腫瘍微小環境が形成されており、腫瘍の成長

をサポートすることが知られている。この腫瘍微小環境の主成分である免疫細胞のレベルは、患者の生存率と相関

することが知られており、腫瘍微小環境の改善が、癌治療にとって重要である。今回、高活性型 XCL1 の投与が、

腫瘍微小環境に与える影響について検討した。腫瘍内において、IFN-γを産生する CTL の浸潤が促進した。一方、

腫瘍排除に抑制的に働く骨髄由来抑制細胞は減少していた。また、抗腫瘍活性を有する NK 細胞、免疫抑制に関わ

る制御性 T細胞の浸潤に変化はみられなかった。以上より、高活性型 XCL1処置は、腫瘍微小環境を改善し、抗腫瘍

活性を示す可能性が考えられた。 

 

2. 乾癬におけるケモカイン受容体 CCR4 の関与 

乾癬は、皮膚の紅斑、鱗屑、表皮の過形成を特徴とする慢性の自己免疫疾患である。長らく乾癬は、Th1 細胞が関

与する Th1 疾患であると言われてきたが、近年別のヘルパーT 細胞である Th17 細胞が発症に関与する Th17 疾患で

あると考えられるようになった。Th17 細胞にはケモカイン受容体 CCR4 が発現しているが、乾癬の発症における

CCR4 の役割については未だ明らかとなっていない。今回、CCR4 を欠損した(CCR4 KO)マウスを用い、イミキモド誘

発乾癬モデルマウスを作製することで、乾癬の発症における CCR4 の役割について検討した。野生型マウスでは、

乾癬病態の特徴である表皮の肥厚、紅斑、および鱗屑、病変部への Th17 細胞の浸潤、IL-17 や IL-22、STAT3 等の

乾癬の発症・増悪に関わっている分子の発現量の増加が認められた。一方、CCR4 KO マウスでは、それらが有意に

減弱していた。同様の結果は、選択的 CCR4 阻害薬の投与によっても得られた。また、乾癬モデルマウスの所属リ

ンパ節において、樹状細胞が CCR4 のリガンドである CCL22 を発現し、その周囲に Th17 細胞が集積することを見出

した。これは、CCR4 が Th17 細胞の増殖に関与すると考えられる。以上より、CCR4 は、Th17 細胞の増殖を介して、

乾癬の発症において重要な役割を果たしている可能性が考えられた。 
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