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　腫瘍浸潤 CD8+T 細胞は、抗腫瘍免疫応答において重要な役割を果たすことが報告されているが、
腫瘍浸潤 CD8+T 細胞は常にがん細胞を攻撃するわけではなく、非特異的なバイスタンダー T 細胞を
多く含んでいる。我々は、過去の研究にてシングルセル RNA シーケンス（scRNA-seq）を用いて、
疲弊 CD8+T 細胞こそが腫瘍細胞を直接攻撃している T 細胞（腫瘍特異的 T 細胞）であることを明
らかにした。さらにその scRNA-seq の結果から、より疲弊 CD8+T 細胞に特異的に高発現している
CD106（VCAM1 遺伝子によりコードされている）という分子を同定した。CD106 は、主に血管内皮
細胞に発現している接着分子であるが、T 細胞での発現に関する報告はほとんどない。本研究では、
腫瘍特異的 T 細胞に発現する CD106 の役割について検討を行った。
　まず、臨床検体の解析では免疫細胞の CD106 発現ががん免疫療法の予後と関係していた。In vitro
で T 細胞に慢性的な TCR 刺激を与えたところ NF-κB シグナル伝達経路を介して CD106 の発現が
増加することが確認された。次に、VCAM1 を過剰発現させた T 細胞を作成し CD106 が T 細胞機能
に与える影響を評価した。その結果、CD106 が TCR/CD3 複合体に結合しそれを細胞内膜領域へ局在
させることで TCR シグナルを介した T 細胞の活性化を抑制することが示された。さらに、CD8+T 細
胞特異的なコンデショナルノックアウト（Vcam1fl/flCd8acre）マウスを作成し PD-1 阻害を介した抗腫
瘍免疫への影響について検討した。Vcam1 のコンディショナルノックアウトマウスでは腫瘍増殖が抑
制され抗 PD-1 抗体の投与によりさらに顕著な腫瘍増殖の抑制がみられた。
　これらの結果から、疲弊 CD8+T 細胞に発現する CD106 は、TCR シグナルの抑制を介して T 細胞
の機能低下に寄与することが明らかになった。CD106は腫瘍特異的T細胞に特異的に高発現しており、
本研究の知見から免疫療法の新たなバイオマーカーおよび治療ターゲットとなりうると考えられた。
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