








8. アドレナリン依存性内皮細胞 Immunogenic reprogramming を利用した抗腫瘍 

免疫療法の開発 
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マウス胃腫瘍内の血管内皮細胞の中には、CXCL12 を発現する一分画が存在する 1。この

CXCL12 陽性内皮細胞の遺伝子発現解析の結果、CXCL12 陽性内皮細胞は Adrb2 を特異的に

高発現し、また腫瘍内ではより多彩なサイトカイン・ケモカインを発現し、PD-L1 陽性免疫細胞を誘

導 し て 腫 瘍 免 疫 を 制 御 し て い る こ と を 発 見 し た 。 こ の ア ド レ ナ リ ン 依 存 性 Immunogenic 

reprogramming のメカニズムを解析することを目的として以下の解析を行った。 

Apc 欠損胃腫瘍、IL1ｂ過剰発現胃腫瘍組織を用

いて、CyTOF 解析による免疫プロファイリングを施

行した。Apc 欠損型腫瘍ではマクロファージ・好

中球を含む骨髄球系細胞の増加、IL1b 過剰発現

腫瘍では骨髄球系細胞に加え T/B リンパ球の増

加を認めた。ADRB2 阻害剤を投与もしくは Adrb2

ノックアウトマウスとの交配をしたマウスと対照

群との比較により、ADRB2 を介したカテコラミンシグ

ナルが腫瘍内の PDL1 陽性 F4/80 陽性マクロファ

ージ分画とCD80陽性CD11ｂ陽性骨髄球分画を誘

導している可能性が示唆された（図 1）。逆に、NGF

過剰発現マウスではアドレナリン依存性神経の

増生とマクロファージ・好中球を含む骨髄球系細胞

の増加が認められた。この誘導過程において、抗生剤

投与により消化管殺菌を行うと、腫瘍内の PDL1 陽性

F4/80 陽性マクロファージ分画と CD80 陽性 CD11ｂ陽

性骨髄球分画が減少し、また内皮細胞内のケモカイ

ン・サイトカインの産生が抑制されたことから、胃内

Dysbiosis によって誘導された同炎症細胞群がカテコラ

ミンを産生し、内皮細胞内遺伝子発現変化を促進して

いることがわかった（図 2）。 

カテコラミンの産生をモニターしうる TH（Tyrosine hydroxylase）の発現を腫瘍内で解

析したところ、神経細胞のみならず一部の血球細胞とくに CXCR4 陽性骨髄球分画で

の発現が認められ、抗生剤投与によってこの細胞群が減少していることが分かった

（図 3）。胃炎・胃癌組織中の dysbiosis によって誘導された骨髄球分画がカテコラミン

を産生し、内皮細胞中 immunogenic reprogramming を促進している可能性がある。 
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最後に、胃癌サブタイプを模倣し B6 バックグラウンドマウスに移植可能なオルガノイドの樹立を

すすめた。Kras/Apc/Tgfbr2/p53（KPAT）の変異をもつ CIN 型のオルガノイドは B6 マウスの皮下

で増殖し、形成した腫瘍内には PD-L1・CTLA-4 の発現を認めた。GS 型（signet-ring cell）のオル

ガノイドとして Kras/p53/Tgfbr2/Cdh1（KPTC）の変異を持つオルガノイドを作製した。こちらも B6

マウスへの皮下移植可能であった。KPAT、KPTC オルガノイドを移植したマウスに Adrb2 阻害剤を

投与したところ腫瘍内骨髄球分画の減少、特に PD-L1 を発現する分画の減少を認めた（図 4）。一

方で腫瘍内 T 細胞の増加を認めた。Adrb2 阻害剤と免疫チェックポイント阻害剤の併用投与を行

ったところ、コントロールおよび Adrb2 阻害剤/免疫チェックポイント阻害剤単剤群に比べより効果

的な腫瘍サイズ縮小効果が認められた。以上の結果は、Adrb2 阻害剤と免疫チェックポイント阻害

剤の併用を含めたCIN・GS型胃癌に対する新規治療

法の可能性を提示することができた。また in vivo のモ

デルとして TFF1Cre/Tgfbr2FF/Cdh1FF マウスは粘

膜下浸潤を呈する印環細胞癌を発症することを見出

したが、こちらのモデルは GS 型胃癌を模倣するモデ

ルとして今後 in vivo の解析に有用であると考える。さ

らに、p16, Arid1a, Mlh1, Pik3Ca などの遺伝子改変マウスを入手し交配させ、MSI 型・EBV 型の腫

瘍オルガノイドを作製した。 

以上より、Adrb2 阻害剤と免疫チェックポイント阻害

剤の併用は特に CIN・GS 型胃癌に対する新規治療

法として有効である可能性を提示することができた。

また、作製したオルガノイドおよびマウスモデルは、ヒ

ト胃癌サブタイプを模倣するツールとして今後の胃癌

研究の進展に資するものであると考える。 

 神経ストレスと悪性腫瘍の相互作用については以前から注目されている研究分野の一つ

であり、最近の解析手法の進化に伴いその関連性がより科学的に証明されてきている 2, 3。

本研究では Adrb2 を選択的に阻害する薬剤・ノックアウトマウスを用いてその有効性を証

明したが、実臨床においてはすでに広く使われているβブロッカーと各種抗癌剤の併用に

よって患者の予後延長に資する可能性があり、前向き・後ろ向きの臨床研究の展開が期待

できる。また一般的に言えば、古くから伝わる「病は気から」という格言の信ぴょう性に

ついてある程度の解を与える研究成果であり、広く人々の興味を引き新たなイノベーショ

ンの開発につながる可能性がある。 
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