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【研究の背景】 

胃癌は本邦で多い癌種であり、患者数、死亡数ともに上位を占める。一般に治療抵抗性であり、ステージ 4 症例では平均

生存期間は 2 年に満たない。よって、特に進行癌に対する新規薬物標的治療の開発が待たれている。 

進行胃癌に対する薬物治療は、通常の細胞障害性抗癌剤と分子標的薬剤に分けられる。細胞障害性抗癌剤は全身への

副作用の観点から投与量が制限されやすく、また治療後も抗癌剤耐性の癌幹細胞が残存し、腫瘍の再増殖・再進展をもた

らすという欠点がある。胃癌に対する分子標的薬剤は抗 HER2、抗 VEGFR 治療、また、最近 PD-L1 を標的とした抗腫瘍免

疫療法の併用が行われているが、その効果は十分だとは言えない。 

 

【⽬  的】 

申請者は、胃内幹細胞領域にケモカイン CXCL12 を発現する血管内皮細胞と、その受容体である CXCR4 を発現する免

疫細胞が集簇して粘膜恒常性に寄与していることを報告した（Hayakawa et al., 2015）。これまでに行った遺伝子発現解析の

結果、CXCL12 陽性内皮細胞はアドレナリン受容体である Adrb2 を高発現し、腫瘍内でアドレナリン刺激を受けて CXCL12

や他のケモカイン（CXCL2/10/13）、サイトカイン（IL6/1b/33）、表面抗原（CD80/86）の発現を増加させることが分かった。こ

れにより腫瘍内に多様な免疫細胞・免疫反応が誘導され、この Adrb2 依存的腫瘍内免疫応答の変化を内皮細胞のアドレナ

リン依存性 Immunogenic reprogramming と称する。本研究では腫瘍免疫を制御するアドレナリン依存性血管内皮細胞の

Immunogenic reprogramming 機構の解明と、治療応用への探索を目的とした。 

 

【⽅  法】 

マウス胃癌モデルとして、2 カ月以内に前庭部に 1cm 大の肉眼的胃腫瘍を形成する Mist1-CreERT; ApcF/F マウスモデ

ルと、4 カ月以内に体部に広範な炎症性腫瘍を発生する IL-1b 過剰発現マウスを用いた。また、Apc、Kras、p53、Tgfbr2 遺

伝子（KPAT）の合計 4 種の主要遺伝子変異を同時に生じさせた胃腫瘍オルガノイドを樹立し、この KPAT オルガノイドは

C57BL6 バックグラウンド（＝正常の免疫系を持つ）のマウスにも移植が可能であった。この KPAT オルガノイドを皮下注射し

た Xenograft モデルも用いた。これらの腫瘍モデルに、アドレナリンシグナル阻害として Adrb2 特異的阻害薬 ICI118551 持続

投与及び Adrb2 ノックアウトマウスを用いた。また、アドレナリンシグナル阻害と抗腫瘍免疫療法の併用による治療効果解析

のため、抗 PD-L1 抗体、抗 CTLA-4 抗体も併用して解析を行った。これらの胃腫瘍内で生じている免疫プロファイルのアド

レナリン活性状態による変化を解析した。好中球系免疫細胞を標識する CXCR4-GFP マウス、血管内皮細胞の一分画を標

識する CXCL12-RFP マウスを用い、腫瘍内の CXCL12/CXCR4 シグナル分布を解析した。 

 

【結  果】 

腫瘍内では CXCR4 陽性好中球系免疫細胞、CXCL12 陽性血管内皮細胞の活性型分画が増加・進展していた。活性化

内皮細胞の働きによって、正常状態と比してより多彩な免疫細胞、とくに PD-L1 を発現する細胞群が腫瘍内に誘導され、
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PD-L1 を発現する骨髄球系細胞が多く含まれていた。Adrb2 阻害剤と抗 PD-L1 抗体を投与したマウスではアドレナリン依存

性 Immunogenic reprogramming が抑制され、腫瘍内 PD-L1 陽性細胞の減少と CD8 陽性 T 細胞の増加を認めたことから、

Adrb2 を介した免疫制御機構が腫瘍免疫に関与していると考えられた。また血管内皮細胞中の CXCL12 をノックアウトしたマ

ウスでは、KPAT 胃癌オルガノイドの Xenograft モデルで、ノックアウトによる腫瘍抑制効果を確認した。同様に、IL1b マウス

胃炎モデルにおいて Adrb2 をノックアウトしたマウスでは、胃炎組織において好中球の減少・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。 

 

【考  察】 

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。申請者は、胃内の幹細胞領域にケモカイン CXCL12 を発現する血管内皮細胞が集簇しており、その

受容体である CXCR4 を発現する免疫細胞との相互作用を介して粘膜恒常性に寄与していることを報告した（Hayakawa et 

al., 2015）。同様の CXCL12/CXCR4 依存性血管周囲ニッチの存在は造血幹細胞領域でも認められている（Ding and 

Morrison, 2013）。腫瘍内血管の重要性は主に血管新生の観点から注目されることが多いが、申請者は内皮細胞による傍分

泌的免疫修飾の観点から研究を進めている。 

また、最近申請者らの報告により神経細胞による腫瘍進展制御機構が明らかになり、アセチルコリンによる胃腫瘍増殖作

用や（Hayakawa et al., 2017; Zhao et al., 2014）、アドレナリンによる膵臓及び前立腺の腫瘍増殖作用（Magnon et al., 2013; 

Renz et al., 2018）が認められている。またアドレナリンによる血管新生促進作用も報告されている（Hayakawa and Wang, 

2017; Zahalka et al., 2017）。アドレナリンによる腫瘍免疫修飾機構は、新規の神経・腫瘍相互作用と考えられ、本研究領域

において重要な知見となると期待される。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

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（Hayakawa et al., 2017; Zhao et al., 2014）。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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