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「がん免疫編集」の考え方において「逃避相」にある臨床的な「がん」の逃避機構の一つを阻害する抗 PD-

1/PD-L1 抗体の有効性が証明されたが、その効果は未だ不十分で抗腫瘍免疫応答の本態解明が求めら

れている。腫瘍微小環境で腫瘍を特異的に攻撃する T 細胞が抗腫瘍免疫応答に重要で、抗 PD-1/PD-

L1 抗体はそのような T 細胞を活性化し効果を発揮している。先行研究で不均一な組織浸潤リンパ球

（TIL）から腫瘍細胞を特異的に攻撃する T 細胞を正確に同定したが、前がん病変組織に浸潤している T

細胞における特異的 T 細胞の存在、その特徴、発がん過程で示す挙動、それに対して働く免疫逃避機構な

どについてはほとんど解明されていなかった。そこで、腫瘍に加えて前がん病変までオルガノイド化技術で培養

し、TIL 培養、免疫解析、scRNAseq などを融合することで、腫瘍だけでなく前がん病変も含めた病変特異

的 T 細胞クローンを詳細に明らかにし、発がんに至る過程での免疫逃避機構を前がん病変の段階も含め時

系列的に解明することを目指して本研究を行った。 

前がん病変として日光角化症とそれに連続する腫瘍病変として有棘細胞がんを同一患者からペアで収集

しオルガノイド樹立を試みたが、前がん病変の日光角化症については TIL が少なく樹立困難例が複数存在し

た。樹立できたものに関して、TIL とオルガノイドを共培養したところ、前がん病変 TIL でも腫瘍病変 TIL でも

ELISA では反応性を示し、前がん病変に対する特異的 T 細胞の存在が示唆された。前がん病変と腫瘍病

変で特異的 T 細胞クローンは両者ともに PD-1 を発現したクラスターに分類されたが、GSEA では前がん病変

にミトコンドリア関連因子がエンリッチされてきた。そこで樹立した TIL と腫瘍細胞を詳細に解析したところ、両

者で同じような異常ミトコンドリアを有し、さらにマウスモデルも含めて実験的にも腫瘍細胞からの異常ミトコンド

リア伝搬を証明した。その伝播機序としては直接接触によるトンネルナノチューブ（TNT）の形成及び、細胞

外小胞（EV）であることを明らかにし、さらに ROS によるホモプラスミー置換も示唆された。機能解析のため

に、独自のマウスモデルも作成して解析したところ、異常ミトコンドリアを有する TIL では代謝異常起こし、細胞

老化が進み、ROS の産生が増え、活性化が低下、疲弊も進み、メモリー形成が障害され、抗 PD-1 抗体の

効果を含む抗腫瘍免疫応答が低下した。臨床検体を大規模に解析したところ腫瘍組織での異常ミトコンド

リアががん免疫療法の予後不良に寄与していた。前がん病変にも腫瘍病変と同様の特異的 T 細胞クローン

が浸潤しているが、腫瘍病変では異常ミトコンドリア伝搬によりミトコンドリア機能が低下し老化や疲弊が誘導

され、積極的に免疫逃避が起きていることが示唆された（要旨図）。 
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