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【発表のポイント】 
 免疫チェックポイント阻害剤（ICI）の投与により間質性肺炎などの免疫

関連有害事象（irAEs）を発症する疾患モデルマウスを世界で初めて樹立

しました。

 本モデルマウスはリンパ節に容易に薬物注入が可能なヒトと同等の大き

さのリンパ節を有します。

 本モデルマウスの転移リンパ節に免疫チェックポイント阻害剤を注入し

（リンパ行性がん免疫療法（注 1））、高い抗腫瘍効果と副作用の抑制効果を

実証しました。

 本成果は安全性が高く低侵襲のがん治療法の開発に貢献すると期待され

ます。

【研究概要】 
私たちの免疫システムには、自己に対する免疫応答や過剰な免疫反応を抑制

するチェックポイント分子を用いて免疫細胞の活動を調節・制御する仕組みが

あります。時にがん細胞はこのチェックポイントを利用し、免疫担当細胞から

の攻撃を免れることがあります。免疫チェックポイント阻害療法は、チェック

ポイントをブロックすることで、免疫系が本来持っているがんと戦う力を強化

する強力な免疫療法です。しかし、免疫担当細胞ががん細胞以外の正常細胞ま

で攻撃してしまう重大な副作用（irAE）が課題となっていました。 
東北大学大学院医工学研究科腫瘍医工学分野の小玉哲也教授と同大学院歯学

研究科顎顔面口腔腫瘍外科学分野の森士朗非常勤講師らの研究チ－ムは、ICI
の投与により間質性肺炎などの irAE を発症する疾患モデルマウスを世界で初め

て樹立しました。このモデルマウスはまた、リンパ節に容易に薬物注入が可能

なヒトと同等の大きさのリンパ節を有しています。研究チームは、腫瘍が増殖

しているリンパ節に ICI を注入することで、リンパ節転移や遠隔転移に対して

高い抗腫瘍効果と ICI の副作用である免疫関連有害事象(irAEs)の抑制効果が得

られることを、新たに樹立した疾患モデルを用いて実証しました。 
本研究成果は、2023 年 6 月 1 日 Journal of Experimental and Clinical 

Cancer Research 誌（電子版）に掲載されます。 

リンパ行性がん免疫療法における
抗腫瘍効果の増強と副作用の軽減を実証 



【詳細な説明】 
研究の背景 

私たちの免疫システムは、自己に対する免疫応答や過剰な免疫反応を抑制す

る免疫チェックポイント分子を用いて、免疫細胞の活動を調節・制御していま

す。しかし、がん細胞は時にこのチェックポイントを利用して、免疫担当細胞

によるがん細胞に対する攻撃を免れることがあります。免疫チェックポイント

阻害療法（ICB）は、がんを直接標的とするのではなく、このチェックポイン

トをブロックして、免疫系が本来持っているがんと戦う力を強化する強力な免

疫療法です。しかし、ICB 治療の効果には個人差があり、また、免疫担当細胞

ががん細胞以外の正常細胞を攻撃してしまう重大な副作用をともなうことがあ

ります。医学的には、これらを免疫関連有害事象（irAEs）と呼びます。 
 
今回の取り組み 
 東北大学大学院医工学研究科腫瘍医工学分野の小玉哲也教授と同大学院歯学

研究科顎顔面口腔腫瘍外科学分野の森士朗非常勤講師らの研究チ－ムは、これ

まで、ヒトと同等の大きさのリンパ節を有するリンパ節転移モデルマウスを用

いて、リンパ節を介して薬物をリンパネットワークに送達させるリンパ行性薬

物送達法(LDDS)を開発してきました。これらのマウスが ICI 投与により間質性

肺炎などの irAEs を発症することを見出し、世界で初めて ICI による irAEs の

疾患モデルマウスを樹立しました。 
小玉教授らの研究チームは、ICI による抗腫瘍効果を向上させるためには、免

疫担当細胞が密集しているリンパ節に ICI を投与することが有効であるという

仮説を立てましたが、その際、ICI による irAEs の発症にも対処する必要性を認

識しておりました。本研究では、この疾患モデルを用いることにより、LDDS
を用いた ICI による抗腫瘍効果と irAEs の発症状況を同時に把握することが可能

となりました。 
研究チームは、実験的にリンパ節転移と遠隔転移を誘発可能な上記疾患モデ

ルマウスに抗CTLA4抗体（免疫チェックポイント阻害剤として広く使用されて

いる）を用いて、この仮説を検証しました。その結果、CTLA4 阻害剤を腫瘍が

存在するリンパ節に直接投与することで、リンパ節転移および遠隔転移に対す

る強力な抗腫瘍反応がみられ、マウスの生存期間が延長されることが確認され

ました。このがん免疫療法効果は、腫瘍が存在しているリンパ節および脾臓に

おいて活性化した T 細胞集団のアップレギュレーションによって媒介されまし

た。一方、ICI による間質性肺炎の重症度は、LDDS による ICI 投与群において

抑制されていることが確認されました。 
 
今後の展開 
「今回の発見は、ICB の有効性を高めつつ、それにともなう副作用を抑制す



るシンプルな方法を提供するものであり、患者様の治療成績や QOL の向上を

低侵襲・低コストで実行できる新しいがん治療に道を拓くものと期待しており

ます」と小玉教授は述べています。 
 今後、研究チームは、抗腫瘍効果の向上と副作用の軽減のためのリンパネッ

トワークを介したがん治療をさらに検討し、臨床試験での有効性を確認する予

定です。 
 
【謝辞】 
支援：本研究は、日本学術振興会科学研究費補助金（JP20K20161, 
JP22K18203 Ariunbuyan Sukhbaatar; JP20H00655, JP21K18319, JP23H00543 
小玉哲也）および鈴木謙三記念医科学応用研究財団(Ariunbuyan Sukhbaatar) の
支援を受けました。 
 
【用語】 
注 1. リンパ行性がん免疫療法 
本研究チームが提唱している新たな免疫療法である。リンパ節に免疫チェック

ポイント阻害剤などの薬剤を投与し、 抗腫瘍効果の増強と副作用の軽減を可能

にする。 
 
 

 



 
図 1. 転移性リンパ節を標的とした免疫チェックポイント阻害薬（ICB）は強い

治療効果を引き出し、ICB 誘発性間質性肺炎を改善させる。 
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