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抗がん剤耐性を誘導する免疫細胞由来の新規分子を同定 

 

研究成果のポイント 

・がん組織内の樹状細胞が有する自然免疫活性の抑制効果を介し，抗がん剤耐性が誘導されることを解明。 

・樹状細胞由来の蛋白｢TIM-3｣が，がん細胞 DNA への自然免疫応答を抑制することで抗がん剤耐性を誘導す

ることを解明。 

・樹状細胞由来の｢TIM-3｣を標的とすることで，抗がん剤の奏功率を飛躍的に高める治療薬の開発に期待。 

 

研究成果の概要 

強力な免疫活性細胞として知られる樹状細胞は，感染，発癌制御に重要な役割を果たすことが明ら

かとなっています。本研究では，樹状細胞が癌組織内において，｢TIM-3｣という蛋白発現を新たに獲

得することを明らかにしました。DNA に対する自然免疫応答の活性化には，まず｢HMGB1｣蛋白と

DNA の結合が必要ですが，TIM-3 は，癌組織に高頻度に存在する HMGB1 と DNA との結合と競合す

ることで，がん細胞から放出される DNA を介した自然免疫活性を抑制することを見出しました。ま

た，TIM-3 阻害剤を介した DNA への免疫応答活性が，抗がん剤によるがん治療効果を劇的に改善す

ることを明らかにしました。 

以上の結果は，抗がん剤の治療応答性を規定する因子として，樹状細胞による免疫応答制御の分子

メカニズムを，世界で初めて明らかにした点で重要な意義を有します。さらに，樹状細胞由来の｢発

癌促進因子｣の制御に着目した新しいタイプの抗がん剤開発に繋がる点で画期的な成果です。 
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研究成果の概要 

（背景） 

抗がん剤による治療への耐性発現は，がん患者の生命予後を決定する極めて重要な要因です。以上

より抗がん剤耐性獲得に至るメカニズム解明が，がん根治を目指した治療法の開発に重要です。 

抗がん剤耐性の成因は，主にがん細胞自体の遺伝子変異に起因するとされていますが，最近になり

がん細胞周囲に存在する血管細胞や免疫細胞の役割も報告されています。しかし，その詳細な分子メ

カニズムについてほとんど解明されていないのが現状です。よって，抗がん剤への応答性を調節する

免疫制御因子を同定しその作用機序を解明することで，新たな制がん法の開発に繋げることが可能に

なると考えられます。 

（研究手法） 

免疫活性を司る代表格であり，昨年度のノーベル医学・生理学賞の対象ともなった｢樹状細胞｣を対

象として，がん組織に存在する樹状細胞の機能のうち，がん細胞から発せられる｢警報｣（センサー）

を感知する免疫システム（自然免疫＝こちらも昨年度のノーベル医学・生理学賞の受賞対象）の活性

の変化に注目しました。特に，がん特異的に樹状細胞による自然免疫活性制御を司る因子の同定と，

その因子が抗がん剤応答性に与える影響について検証しました。 

（研究成果） 

通常はがん細胞の排除に働くと考えられている免疫活性細胞である樹状細胞が，がん組織中では自

然免疫活性の抑制に関与することを発見しました。その免疫抑制に重要な役割を果たすのが，がん組

織に存在する樹状細胞に特異的に高発現している「TIM-3」という分子であることを同定しました。

主に抗がん剤刺激によりがん細胞より放出される DNA は，自然免疫活性センサーとして重要な働き

を果たしていますが，その活性には｢HMGB1｣という蛋白と DNA との結合が重要であることは以前か

ら知られていました。本研究では，｢TIM-3｣は HMGB1 と競合的に結合することで，DNA による有効

な自然免疫活性を抑制する働きを有することを明らかにしました（図 1 参照）。さらに，TIM-3 阻害

剤ががん細胞由来の DNA に対する自然免疫活性能を回復することで，抗がん剤による大腸がん拒絶

能が劇的に改善することを見出しました（図 2 参照）。 

以上より，本来はがん拒絶にはたらく樹状細胞が，TIM-3 という分子を介することで，逆に抗がん

剤の効果を抑制するという機能転換の仕組みを明らかとしました。これらは，今後のがん治療の改善

を目指すうえで，大変重要な意義を有する成果と考えられます。 

（今後への期待） 

がん組織中の樹状細胞に特異的に発現し，抗がん免疫活性の抑制に関与する分子の同定をさらに推

し進め，その役割を検証することで，樹状細胞発現分子を標的とする新たなタイプの抗がん剤の開発

が可能になると考えられます。これは既存の抗がん剤への感受性を高め，再発や転移など発がんの進

行を抑止するうえで，極めて有力な武器になりうると考えられます。 
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【参考図】 

 

図 1：がん組織内の樹状細胞は TIM-3 を介して，がん細胞由来の DNA に対する免疫活性を抑制する 

 

 

図 2：TIM-3 阻害剤による大腸がんに対する抗がん剤（シスプラチン）治療効果の改善 

 


