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１．研究目的･内容 

CD8T細胞機能制御因子を阻害することで抗腫瘍免疫を増強する免疫チェックポイント阻害療法

は様々ながん種にて良好な治療効果を示す一方、治療無反応患者も多数報告され、更なる免疫応

答増強法開発が新たな課題となっている。近年、腫瘍内 CD8T 細胞の中で高い細胞傷害活性を示

し、チェックポイント阻害療法に良好な反応性を持つ細胞集団が、従来粘膜組織に滞在し感染防

御を担うレジデントメモリー細胞と極めて類似した特徴をもつことが明らかとなった。本研究で

は腫瘍組織におけるレジデントメモリー様 CD8T 細胞分化機構を解明し、これを効果的に誘導す

ることで癌免疫を増強する新規療法開発の基礎研究を行う。 

２．研究経過及び成果 

ヒト腫瘍におけるレジデントメモリー様 CD8T 細胞分化部位の特定 
 
 近年、粘膜上皮接着に重要な役割を果たす CD103 を発現し、粘膜に定着して感染防御を担うレ

ジデントメモリーCD8T 細胞と類似した特徴を持つ CD8T 細胞集団がヒト腫瘍にて報告され、そ

の頻度が予後及び免疫チェックポイント阻害療法との相関があることが示された。しかしながら、

レジデントメモリー様 CD8T 細胞が腫瘍内にてどのように分化するのかは不明である。また、レ

ジデントメモリー様 CD8T 細胞の腫瘍内における局在も、間質に多く存在するケース、もしくは

腫瘍実質に多く存在するケースとの両方が報告されており、統一見解は得られていない。 
 
 我々は近畿大学腫瘍内科学教室にて免疫チェックポイント阻害療法を実施した頭頸部がん（扁

平上皮癌）患者 15 検体の腫瘍パラフィン切片を用いて CD8 及びレジデントメモリーのマーカー

CD103 の二重染色を実施した。そして、CD103 陽性 CD8T 細胞が誘導されている腫瘍、CD8T 細

胞の浸潤が見られるが、CD103 発現がほとんど見られない腫瘍、そして、CD8T 細胞の浸潤すら

見られない腫瘍に分類できることが解った。そして、CD8T 細胞のうち、腫瘍実質内にまで浸潤

している大部分が CD103 陽性 CD8T 細胞（レジデントメモリー様 CD8T 細胞）であることが判明

した。腫瘍実質に CD103 陽性 CD8T 細胞が多く浸潤する腫瘍と間質の境界部（間質側）には CD103
陽性とCD103陰性両方のCD8T細胞が混在する部分が存在し、ここがレジデントメモリー様CD8T
細胞これらの結果より、腫瘍に浸潤した CD8T 細胞がレジデントメモリー様 CD8T 細胞の分化部

位であることが判明した。そして、多重免疫染色により、この部位にはマクロファージが多く存

在し、CD103 発現を誘導するサイトカイン TGFb が豊富であること、更にはケモカイン受容体

CXCR3 発現細胞がこの部位に集積していること等も判明した。これらのことより、この部位に浸

潤したマクロファージが CXCL9 などのケモカインを放出して CXCR3 陽性細胞を引き寄せ、腫瘍

抗原や TGFb を供給することでレジデントメモリー様 CD8T 細胞の分化を担っていることが示唆

された。 
 
 



３．本研究と関連した今後の研究計画 

 今後、同定したレジデントメモリー様 CD8T 細胞の分化部位に存在する細胞集団の更なる解析

を進め、この部位でどのような分化誘導刺激が供給されているのかを追求する。また、レジデン

トメモリー様 CD8T 細胞の分化部位の形成には腫瘍細胞自身が持つ炎症反応誘導性（サイトカイ

ン、ケモカイン産生能）が関わっている可能性が高く、今回見つかった CD103 陽性 CD8T 細胞が

誘導されている腫瘍、CD8T 細胞の浸潤が見られるが、CD103 発現がほとんど見られない腫瘍、

そして、CD8T 細胞の浸潤すら見られない腫瘍に分類にて腫瘍細胞の遺伝子発現解析を行い、ど

のような因子がレジデントメモリー様 CD8T 細胞の分化部位の形成に関わっているのかを検討す

る。また、頭頸部癌患者検体の追加も検討しており、既存の知見を基にその裏付けを目指す。 
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