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がん悪性化進展に伴うがん細胞の遺伝子的進化は腫瘍に不均一性を与え、それ

によってがん細胞の生体適応性、治療抵抗性、転移能の獲得が促進される。腫

瘍発生・増殖の過程で、免疫応答により免疫回避能力を有した腫瘍細胞の選択

が起きる事は、免疫エディティングとして知られている。従来のがん治療に対

する治療抵抗性の獲得にがん細胞の不均一性が重要であることも広く知られて

いるが、同様に抗腫瘍免疫応答に対してもがん細胞が適応することで耐性（不

応答性）を獲得することが推察できる。実際に抗原特異的ながん免疫応答にお

いては、がん抗原や MHC の発現低下、T 細胞疲弊や抑制性免疫細胞の誘導な

どの様々な要因で、がん細胞が免疫監視から逃避することが指摘されている。

一方、がん細胞がどのような分子メカニズムによって免疫応答による排除機構

に対して適応し耐性を獲得するのか、その詳細な機構については不明な点が多

い。すなわち、がん細胞の免疫適応機構に関わる分子メカニズムを明らかにす

ることは、がん免疫療法の強化に繋がる点で大きな意義を持つ。 

これまでにがん抗原特異的細胞傷害性 T 細胞による IFN-γ依存的な免疫

応答が、DNA 損傷応答や遺伝子改変酵素群の発現誘導によって、がん細胞の免

疫適応や悪性化進展に関わることを報告しているが、本講演では、さらに免疫耐

性を獲得したがん細胞の遺伝子発現解析や分子プロファイリング解析すること

で明らかになった、がん細胞の免疫適応機構に関わる細胞内シグナルの制御異

常や代謝変化などについて報告する。 
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