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論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

1. 口やのどなどにできるがんで、細胞の増殖に関わるタンパク質「YAP/TAZ」（※1）

が核内に移行して過剰に遺伝子の発現を促進すると、免疫細胞の攻撃にブレーキを

かけるタンパク質「PD-L2」（※2）が増えることを明らかにしました。 

2. YAP/TAZ が過剰に働いたがん細胞は、遺伝情報に異常が生じ、異常なタンパク質

が増えることで免疫細胞に見つかりやすくなる一方、PD-L2 を増やして免疫細胞

の攻撃を抑えていることが分かりました。 

3. この仕組みの解明は、免疫を利用したがん治療が効きやすい患者さんを見分ける方 

 法や、がんの増殖と免疫からの逃避を同時に抑える治療法の開発につながると期待

されます。 

 

【概要】 

広島大学大学院医系科学研究科の安藤俊範教授の率いる研究グループ（＊）は、口

腔・頭頸部がんなどにおいて、がん遺伝子の YAP/TAZ が免疫のブレーキ役である

「PD-L2」を強力に誘導し、がん細胞が免疫細胞からの攻撃を回避する新たなメカニ

ズムを解明しました。 

 がん細胞の免疫回避を抑える「免疫チェックポイント阻害薬」は、その効果が一部

の患者に限られることが課題です。本研究成果により、YAP/TAZ の働きを指標とし

て同阻害薬の効きやすさ（感受性）を予測する精密医療や、YAP/TAZ を標的として

「がんの増殖」と「免疫回避」を同時に抑える新規治療薬の開発への応用が期待され

ます。 
（＊）本学医系科学研究科 口腔腫瘍制御学 柳本惣市 教授、本学医系科学研究科 口腔顎顔

面病理病態学 宮内睦美 名誉教授、本学病院口腔検査センター 加治屋幹人 教授、米国国立

衛生研究所（NIH）国立がん研究所 Ramiro Iglesias-Bartolome 上席研究員、カリフォルニ

ア大学サンディエゴ校の J Silvio Guktind 教授との国際共同研究 

 

 本研究の成果は、英国時間の 202６月 10 月 23 日午前 10 時（日本時間 202６

年 10 月 23 日午後 7 時）に「Communications Biology」オンライン版（Springer 

Nature Group）に掲載されました。 
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口やのどのがんが免疫細胞の攻撃を逃れる仕組みを解明 
〜がんの増殖を促す YAP/TAZ が、免疫のブレーキ役 PD-L2 を増やす〜 
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【背景】 

 近年、がん細胞に対する免疫のブレーキを解除する「免疫チェックポイント阻害薬」

が革新的な治療法として普及していますが、その効果が見られる患者さんは一部に限

られていることが課題となっています。特に、口の中や咽頭などに発生する「口腔・

頭頸部扁平上皮癌」（※3）は難治性のがんとして知られ、がん遺伝子「YAP/TAZ（ヤ

ップ/タズ）」が細胞質から核内へ移行し、過剰に遺伝子の発現を促進する異常が高頻

度に見られます。YAP/TAZ はがん細胞の増殖を加速させることが知られていました

が、免疫細胞からの攻撃を免れる「免疫回避」にどのように関与しているか、また代

表的な免疫抑制分子 PD-L1 以外の因子である「PD-L2」との関係については十分に

解明されていませんでした。 

 

 

【研究成果の内容】 

 本研究グループは、YAP/TAZ の過剰な活性化が、がん細胞の遺伝子異常（ゲノム

不安定性）（※4）を引き起こす一方で、免疫チェックポイント分子である「PD-L2」

の発現を直接的に高めていることを突き止めました。 

 メカニズムの解析により、活性化した YAP/TAZ は転写因子群（TEAD や BRD4

など）と複合体を形成し、PD-L2 の遺伝子領域に結合してその合成を強力に促してい



ることが判明しました。これにより、YAP/TAZ が活性化した口腔・頭頸部扁平上皮

癌細胞は、遺伝子の異常が多いため免疫細胞（T 細胞）から攻撃対象として見つかり

やすい状態でありながら、自ら PD-L2 を発現させて免疫細胞にブレーキをかけ、攻

撃を免れている（免疫回避している）という実態が明らかになりました。すなわち、

この PD-L2 によるブレーキを適切に解除できれば、YAP/TAZ が活性化した癌に対

して高い治療効果が得られる可能性が示されました。 

 

【従来の研究との違い】 

従来、YAP/TAZ については、がん細胞の増殖を促す働きが知られていました。 

今回の研究では、YAP/TAZ が PD-L2 を増やし、免疫細胞の攻撃を抑える仕組み

を明らかにしました。がん細胞の「増殖」と「免疫細胞の攻撃から逃れる働き」を結

び付ける仕組みを示した点が今回の成果です。 

 

【今後の展開】 

 本研究の成果により、YAP/TAZ の活性化状態や PD-L2 の発現量をあらかじめ測

定することで、現行の免疫チェックポイント阻害薬が効きやすい患者さんを適切に見

極める「精密医療（プレシジョン・メディシン）」の実現が期待されます。  

 さらに、YAP/TAZ およびその複合体を標的とした新たな阻害薬の開発を進めるこ

とで、がん細胞の「増殖」と「免疫回避」の両方を同時に抑制する、口腔がんをはじ

めとした難治性がんに対する新薬・治療法の創出を目指します。 

 

【参考資料】 

      
図 1：がん細胞における YAP/TAZ の異常な活性化が、TEAD/BRD4 とともにスーパーエ

ンハンサー（※5）を形成し、PD-L2 の転写を促す。PD-L2 は免疫細胞（細胞障害性 T 細

胞）を不活性化しているため、免疫チェックポイント阻害薬（ ICI）への感受性が高くなっ

ている。 

 

【用語解説】 

※1. YAP/TAZ（ヤップ/タズ） 

 細胞の増殖や組織・臓器の大きさを制御する「Hippo（ヒッポ）シグナル経路」の下 

 流で働くタンパク質（がん遺伝子）。異常に活性化すると、脱リン酸化されて核内へ

と移行し、遺伝子の発現（タンパク質の合成指令）を過剰に促進します。がんの発

生や増殖、悪性化を促進します。 



 

※2. PD-L2（Programmed Cell Death Ligand 2） 

 がん細胞や免疫細胞の表面に存在するタンパク質。免疫細胞（T 細胞）の表面にあ

る PD-1 受容体に結合することで、T 細胞の攻撃にブレーキをかけ、がん細胞が免

疫から逃れる手助けをします。 

 

※3. 口腔・頭頸部扁平上皮癌（こうくう・とうけいぶへんぺいじょうひがん） 

 舌、歯肉、口底などの「口腔」や、さらに咽頭、喉頭などまで含めた「頭頸部」の粘

膜から発生するがんの総称。口腔・頭頸部領域に発生する悪性腫瘍の大部分を占め

ます。 

 

※4. ゲノム不安定性 

 DNA の損傷や染色体の構造異常が蓄積しやすい状態のこと。がん細胞の特徴の一

つであり、異常なタンパク質が増えることで免疫細胞に捉えられやすくなる一方、

がんの悪性化にも関与します。 

 

※5. スーパーエンハンサー 

 ゲノム（DNA）上で、特定の遺伝子の働き（転写）を爆発的に高める強力なスイッ

チのような領域のこと。本研究では、YAP/TAZ などがこの領域に結合することで、

PD-L2 が異常に多く作られることが分かりました。 
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 本研究は、科研費（JP24K02645, JP20K18477, JP22H03275）、日本学術
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