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名古屋大学大学院医学系研究科 微生物・免疫学講座 分子細胞免疫学の西川 博嘉 教授（国立がん研究セ

ンター研究所 腫瘍免疫研究分野長、同センター 先端医療開発センター 免疫 TR 分野長併任）らのグループ

は、胃がんの約 5-10％に認められる Ras homolog family member A (RHOA)遺伝子変異*1が、腫瘍微小環境の免

疫細胞の浸潤に関わるケモカイン*2と、代謝環境に影響を及ぼすことでがん細胞を殺傷する細胞傷害性 T 細胞*3

や制御性 T細胞*4の集積をコントロールし、がん免疫療法*5への耐性を導くことを明らかにしました。 

胃がん患者の多くは抗 PD-1 抗体*6 治療に抵抗性を示すことが報告されています。 この治療抵抗性機構を解

明するために、研究グループは胃がん検体を用いて腫瘍内の免疫状態を詳細に検討しました。その結果、胃がん

の腫瘍中に、抗腫瘍免疫を抑える働きがある制御性 T 細胞が多く存在する一群が存在することがわかりました。

また、網羅的遺伝子解析により、この群には胃がんのドライバー変異として知られる RHOA 遺伝子の体細胞変異

が多く存在していることが明らかになりました。 RHOA 変異陽性がん細胞が産生する遊離脂肪酸は細胞傷害性

T 細胞より制御性 T 細胞によって効率的に取り込まれることで、腫瘍内の制御性 T 細胞の増加に寄与していまし

た。一方、RHOA変異は PI3K-AKT シグナル伝達経路*7を活性化することにより、細胞傷害性 T 細胞を引き寄せ

るケモカインの生成を低下させました。 その結果、RHOA変異胃がんは、制御性 T細胞が多く集簇し免疫応答が

弱い腫瘍環境を形成していました。 

これらのデータから PI3K阻害薬*8と抗 PD-1抗体を併用することで、免疫抑制的な腫瘍環境が改善され、抗腫

瘍効果が増強することが明らかになり、新たながん免疫併用療法の可能性が示されました。本研究成果は、今後

がん免疫療法を受ける患者さんにおいて、治療効果の改善につながることが予想されます。 

本研究成果は 2020年 7月 7日付米国科学雑誌「Immunity」電子版に掲載されました。 

胃がんの免疫抑制環境が引き起こされるメカニズムを解明  

―がん免疫療法の新たな治療戦略に期待― 
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ポイント 

○ 胃がんに対する抗 PD-1 抗体治療は、科学的に有効性が証明され臨床現場で使用されていますが、

患者さんによって薬の効果に差があり、治療の効果予測バイオマーカーに基づく治療の最適化が求

められています。 

○ 本研究では、胃がん腫瘍内の免疫状態を評価し、その免疫抑制環境が引き起こされるメカニズ

ムを解明しました。 

○ その結果、特に RHOA 変異胃がんでは抗 PD-1 抗体と PI3K 阻害剤とのがん免疫療法の併用に

より、良好な治療効果が得られる可能性を示しました。 

 

１． 背景 

抗 PD-1 抗体治療は、胃がんを始めとした様々ながん種に奏効することが報告されています。しかし、

胃がんに対する抗 PD-1 抗体治療の奏効率は悪性黒色腫や肺がんに比べて低いことを考慮すると、胃が

んではより強い免疫抑制性の腫瘍環境が形成されている可能性があります。従って、本研究では、抗腫

瘍免疫応答の中心的役割を担う細胞傷害性 T 細胞と免疫応答を抑制する働きのある制御性 T 細胞との

バランスなどの胃がん腫瘍内の免疫状態を評価し、その免疫抑制環境が引き起こされるメカニズムを解

明し、新規がん免疫併用治療の開発の可能性を明らかにしました。 

 

２． 研究成果 

胃がん手術検体の遺伝子発現のデータを、免疫応答に関わる遺伝子セットを用いてクラスタリングしま

した。腫瘍に浸潤するリンパ球のフローサイトメトリー*9による解析結果と統合すると、制御性 T 細胞が多

く浸潤する一群の中に、エフェクター免疫細胞による免疫応答が強い群と免疫応答が弱い群が存在する

ことが明らかになりました。免疫応答が弱く制御性 T 細胞が多く浸潤している一群の中で、半数が RHOA 

Y42C変異を持つことが判明しました（図 1）。 

図 1. 胃がん手術検体の免疫関連遺伝子発現解析とフローサイトメトリー解析の統合的検討 

胃がん手術検体の遺伝子発現のデータを免疫応答に関わる遺伝子セットを用いてクラスタリングし、腫瘍に浸潤するリンパ球の

フローサイトメトリーによる解析結果と統合解析しました。 
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免疫応答関連遺伝子によるクラスタリングと腫瘍浸潤リンパ球の統合解析の結果から、RHOA 変異を

持つ胃がんではエフェクター免疫応答が十分に誘導されていないとともに、制御性 T 細胞が多く浸潤して

いる可能性があると考えました。そこで新たに進行胃がん症例の腫瘍浸潤リンパ球を解析したところ、

RHOA Y42C変異胃がんの腫瘍微小環境では CD8陽性 T細胞に比べて制御性 T細胞が多く浸潤し、免

疫抑制機能を司る CTLA-4発現が高いことが判明しました（図 2）。 

 

図 2. RHOA遺伝子変異の有無による胃がん浸潤リンパ球のフロ

ーサイトメトリー解析の比較検討 

胃がんに浸潤するリンパ球をフローサイトメトリーを用いて解析し、

CD8陽性T細胞と制御性T細胞の比や制御性T細胞上のCTLA-

4発現を RHOA変異型と野生型で比較検討しました。 

 

 

 

 

 

 

続いてなぜ RHOA Y42C変異腫瘍では抗腫瘍免疫応答が起きにくくなっているのかを検討しました。胃

がん細胞株であるMKN1に RHOA 野生型と RHOA Y42C変異を強制発現させたところ、RHOA Y42C変

異強制発現株では活性化型 RHOA の発現が低下している(RHOA シグナルが低下している)ことが判明

しました。マイクロアレイ*10にて遺伝子発現を網羅的に解析したところ、CD8陽性 T細胞を誘導することが

知られている CXCL10/CXCL11の発現が RHOA Y42C変異強制発現株で低下していることが判明しまし

た。この結果は胃がん患者の臨床検体でも検証されました（図 3）。 

図 3. RHOA遺伝子変異の有無による胃がんにおけるケモカイン関連遺伝子発現の比較検討 

Quantitative real-time PCRを用いて胃癌におけるケモカイン関連遺伝子発現を RHOA変異型と野生型で比較検討しました。 

 

次に、RHOA Y42C 変異でこれらのケモカイン発現が低下するメカニズムを検討しました。RHOA 野生

型と RHOA Y42C変異強制発現株の網羅的遺伝子発現の結果を解析したところ、CXCL10/CXCL11発現

を制御することが知られている IRF1 発現が RHOA Y42C 変異強制発現株で低下していることが判明し、

転写調節により CXCL10/CXCL11 発現が低下していることが明らかになりました。この結果は胃がん患

者の臨床検体でも検証されました（図 3）。IRF１発現低下についてより詳細に検討したところ、RHOA 

Y42C変異では PI3K/AKT経路が活性化することで、IRF1発現が低下することが判明しました（図 4）。 
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図 4. RHOA野生型と Y42C変異強制発現細胞株におけるタンパク発現の比較検討 

RHOA野生型と Y42C変異強制発現細胞株を用いて、PI3K/AKT経路のタンパク発現を

比較検討しました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

続いて RHOA Y42C変異でなぜ制御性 T細胞が多く浸潤するかを検討しました。臨床検体の遺伝子発

現を解析し、変動が大きい遺伝子を検索したところ、RHOA 変異胃がんで脂肪酸代謝に関わる遺伝子群

が増加しました。その遺伝子群の中で、脂肪酸合成に深くかかわる FASN 遺伝子発現が RHOA Y42C 変

異強制発現株で有意に高い結果となり、培養上清の脂肪酸濃度も有意に上昇していました。RHOA Y42C

変異により PI3K/AKT/mTOR経路を介し（図 4）、脂肪酸合成が有意に亢進することが判明しました。 

また、マウスの消化管由来のがん細胞株である MC-38 をマウスに皮下移植し、腫瘍浸潤リンパ球を解

析し、各リンパ球サブセットと制御性 T 細胞の脂肪酸代謝にかかわる分子発現を比較したところ、制御性

T 細胞において脂肪酸取り込みが上昇し、脂肪酸代謝に関わる分子の発現が亢進していることが判明し

ました（図 5）。この結果は、臨床検体でも検証されました。 

以上より RHOA Y42C 変異胃がんでは、がん細胞が脂肪酸を多く生成することで、他のリンパ球に比

較して制御性 T 細胞が生存・機能しやすい環境を作り、制御性 T 細胞優位の環境を形成している可能性

が考えられました。 

図 5. 腫瘍浸潤リンパ球サブセットにおける脂肪酸代謝関連分子発現の比較検討 

MC-38 をマウスに皮下移植し腫瘍浸潤リンパ球を抽出し、フローサイトメトリーを用いて、各リンパ球における脂肪酸代謝関連分

子発現と脂肪酸取り込み能(BODIPY FL C16)、脂肪酸貯蓄能(BODIPY 493)を比較検討しました。 

 

次に、脂肪酸と制御性 T 細胞の関係を明らかにするため、腫瘍の FASN 発現と腫瘍浸潤制御性 T 細

胞の関連を評価しました。MC-38 に脂肪酸合成酵素を強制発現させ、マウスに皮下移植し、腫瘍浸潤リ

ンパ球を解析しました。腫瘍に脂肪酸合成酵素を強制発現させることにより、腫瘍浸潤制御性 T 細胞の

割合は増加し、抑制活性も増強することが判明しました。また、RHOA Y42C 変異により腫瘍浸潤制御性

T細胞が増加するかをマウスモデルで検証しました。MC-38に RHOA 野生型と RHOA Y42C変異をそれ

ぞれ強制発現させ、マウスに皮下接種し腫瘍浸潤リンパ球を解析しました。RHOA Y42C 変異腫瘍の微

小環境では制御性 T細胞が多く浸潤し抑制活性が高いことが判明しました。続いて、RHOA Y42C変異腫

瘍が抗 PD-1 抗体治療に奏効するかを検討しました。RHOA 野生型細胞株と RHOA Y42C 変異細胞株
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をそれぞれマウスに皮下移植し、抗 PD-1 抗体治療を実施したところ、RHOA Y42C 変異腫瘍は抗 PD-1

抗体治療に耐性でした（図 6）。さらに、国立がん研究センター東病院で抗 PD-1 抗体治療を実施した

RHOA変異胃がん症例を検討したところ、同様に全例治療に抵抗性を示しました。 

図 6. RHOA遺伝子変異有無が抗 PD-1抗体治療反応性に及ぼす影響の比較検討 

RHOA 野生型細胞株と RHOA Y42C 変異細胞株をそれぞれマウスに皮下移植し、抗 PD-1 抗体治療を実施し腫瘍増殖を比較

検討しました。 

 

続いて、RHOA 変異に特徴的なシグナルを阻害することで抗 PD-1 抗体治療抵抗性を解除できるかを

検討しました。RHOA 変異により PI3K/AKT 経路が活性化することがこれまでの検討で明らかになってい

ましたので、PI3K阻害剤を用いて検討しました。RHOA Y42C変異細胞株において PI3K阻害剤を投与す

ると、IRF1発現が亢進した結果、CXCL10/CXCL11発現は増強する一方で脂肪酸合成能は低下しました。

RHOA Y42C変異腫瘍に対する PI3K阻害剤と抗 PD-1抗体の併用治療の有効性をマウスモデルで検討

したところ、PI3K阻害剤を併用することで抗 PD-1抗体治療抵抗性は解除されました（図 7）。 

図 7. RHOA遺伝子 Y42C変異腫瘍において抗 PD-1抗体と PI3K阻害剤併用療法の有効性の検討 

RHOA Y42C 変異細胞株をマウスに皮下移植し、PI3K 阻害剤、抗 PD-1 抗体およびそれらの併用療法を実施し、腫瘍増殖曲線

を比較検討しました。 

 

３． 今後の展開 

これまで胃がんにおいて特定の遺伝子変異が免疫応答に与える影響は解明されていませんでした。本

研究により、RHOA 変異胃がんでは制御性 T 細胞の浸潤が多く免疫応答が弱いという特徴があることが

明らかになりました。がんドライバー遺伝子変異である RHOA 変異によるシグナルは従来がん細胞の生

存や増殖に関わると考えられてきましたが、それだけではなく、脂肪酸を合成することで制御性 T 細胞の

生存に有利な環境を形成し、免疫抑制性に働いているという新しい概念が示されました。 

また、制御性 T 細胞は炎症性の腫瘍環境に浸潤すると考えられてきましたが、本研究によりがん細胞

自身が多数の制御性 T 細胞が存在できる環境を提供していることが明らかになり、制御性 T 細胞を標的

としたがん免疫療法の新たな展開につながると考えられます。特に RHOA 変異胃がんでは、RHOA 変異

の下流シグナルである PI3Kを阻害し、抗 PD-1抗体と併用治療を実施すると治療抵抗性が改善する可能

性が示され、今後の新たな胃がん治療戦略につながることが期待されます。 
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４．用語説明 

（１）RHOA遺伝子変異 

RHOA 遺伝子に変異があると、細胞を増殖させるスイッチが常にオンとなっているような状態となり、細胞

が限りなく増殖し続け、がんを引き起こします。このような発がんを誘発する遺伝子変異のことを、ドライバ

ー遺伝子変異と呼びます。 

（２）ケモカイン 

リンパ球を引き寄せる化学メディエーターです。細胞傷害性 T細胞や制御性 T細胞といったリンパ球を局

所に引き寄せ、炎症の形成、抑制に関与するサイトカインの一種です。 

（３）細胞傷害性 T細胞 

体内の免疫細胞、とりわけ T細胞のうち、CD8分子陽性の T細胞集団で、標的抗原を発現する細胞を殺

傷します。がん免疫では、がん細胞に発現するがん抗原を認識してがん細胞を殺傷します。 

（４）制御性 T細胞 

体内の免疫細胞のうち、CD4 分子陽性かつ FOXP3 分子陽性の T 細胞集団で、免疫抑制機能を発揮し

ます。体内で起こる様々な免疫応答を抑制する働きがありますが、がん免疫では抗腫瘍免疫応答を抑制

してしまいます。 

（５）がん免疫療法 

生体内の免疫細胞ががん細胞を異物として認識し、攻撃することを利用したがん治療法です。従来の標

準治療法として知られている化学療法・外科的治療・放射線療法に比較して副作用が少なく長期的な治

療効果が期待できることから、近年大きな注目を集めています。 

（６）抗 PD-1抗体 

Programmed cell Death 1 (PD-1)に対する抗体です。本邦ではニボルマブ（Nivolumab）やペンブロリズマブ

（Pembrolizumab）として様々ながん種に医薬品承認を受けています。PD-1 はがん細胞の PD-L1 や PD-

L2 分子と相互作用することで細胞傷害性 T 細胞の活性化を阻害します。抗 PD-1 抗体はこの抑制性の

相互作用をブロックし、細胞傷害性 T細胞の活性化を維持します。 

（７）PI3K-AKTシグナル伝達経路 

PI3K-AKT シグナル伝達経路は元来、正常な細胞が生存するために必要であるシグナル伝達経路です。

この経路が過剰に活性化することが腫瘍形成の原因の一部となることが知られています。多くのがんで

は増殖や成長するのに、この伝達経路は大切であり、これまでたくさんの研究がなされてきました。 

（８）PI3K阻害薬 

PI3K-AKT シグナル伝達経路を阻害する薬で、たくさんの種類の PI3K 阻害薬が研究されてきました。実

際にがん患者さんの治療に有効性が示された PI3K阻害薬もあります。 

（９）フローサイトメトリー 

フローサイトメトリーは主に細胞一つ一つのタイプを評価するために用いられるシステムであり免疫学の

分野では古くから用いられてきました。細胞に発現する分子に抗体で蛍光物質を標識し、一定波長のレー

ザー光を細胞に当てます。その際にレーザー光によって生じた蛍光を検出器で検出し、細胞に発現する

分子の発現の強さを評価することができます。 
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（１０）マイクロアレイ 

マイクロアレイは板の上に DNA の配列の一部分を高密度に配置し固定したものです。このシステムを用

いることで数万種類の遺伝子の発現状況を網羅的に評価することができます。 
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