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研究成果の概要（和文）：CAR-Tの標的としての膜表面蛋白である分子Xに関して、正常組織の発現はきわめて限
定的であり、がん組織で消化管がんと膵がんで高い発現が認められた。これを標的とした殺細胞効果を探索した
ところ強い効果を認めたが、より選択的で強い効果を期待してモノクローナル抗体作製を行った。
一方で活性化したT細胞の腫瘍塊への抗腫瘍効果発揮のメカニズムの解析実験や情報収集を通じて固形がんに対
する免疫細胞そのものの有効性発揮が可能なときの性質（適切な活性化、浸潤能獲得など）を精査し、CAR-Tに
限らずＴ細胞を用いる普遍的な次世代型細胞免疫療法の礎となる研究が進んだ。

研究成果の概要（英文）：With regard to molecule X, which is a membrane surface protein as a target 
of CAR-T, the expression of normal tissue was very limited, and high expression was observed in 
gastrointestinal cancer and pancreatic cancer in cancer tissue. When a cell killing effect targeting
 this was searched for, a strong effect was observed, but monoclonal antibody production was 
performed in expectation of a more selective and strong effect.
On the other hand, analysis of the mechanism of anti-tumor effect on activated T cell tumor mass 
Analysis of the effect of immune cells themselves against solid cancer through experiments and 
information collection (appropriate activation, invasion ability) The research, which has become a 
foundation for universal next-generation cell immunotherapy using T cells as well as CAR-T, has been
 advanced.

研究分野： 細胞免疫療法、腫瘍免疫療法
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CAR-Tの標的としての膜表面蛋白である分子Xに関して、正常組織の発現はきわめて限定的であり、がん組織で消
化管がんと膵がんで高い発現が認められた。これを標的とした殺細胞効果を探索したところ強い効果を認めた
が、より選択的で強い効果を期待してモノクローナル抗体作製を行った。
オリジナルな発想の元、メカニズムの解明、CAR-T細胞療法への応用の模索を行っており、早期かつ有効性と安
全性に関しても実態のある開発を行いPOCの獲得を目指している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
造血器系腫瘍で高い有効性が報告されている Chimeric Antigen Receptor 遺伝子導入 T 細胞
（CAR-T）療法は、固形がんに対しては明確な成果を上げていない。この理由の一つに CAR-T
療法の標的となる適切な分子の候補が不足していることが考えられる。 
 
２．研究の目的 
我々は独自に開発した固形がん幹細胞様細胞の培養技術を基に、胃がん細胞とがん幹細胞様細
胞に共通して発現する分子 X を同定した。本研究ではこの共通分子 X を標的とする CAR-T 療
法の開発を目指して、その基盤的研究を行う。具体的には、(1)分子 X 標的 CAR-T による殺が
ん細胞効果の確認と、(2)正常組織での分子 X の発現確認を行う。 
 
３．研究の方法 
 
 
４．研究成果 
CAR-T の標的としての膜表面蛋白である分子 X に関して、正常組織の発現はきわめて限定的で
あり、がん組織で消化管がんと膵がんで高い発現が認められた。これを標的とした殺細胞効果
を探索したところ強い効果を認めたが、より選択的で強い効果を期待してモノクローナル抗体
作製を行った。この抗体が作製できれば早急にこの抗体による各種がんや正常組織での発現確
認を確認する必要があるためこの準備を行った。 
実際にはこの抗体作製においてリコンビナント蛋白を用いた動物免疫では一定の親和性のある
ポリクローナル抗体が得られるが、モノクローナル抗体にして親和   性の高い抗体のスクリー
ニングに入ると、良いものが得られない状況が続き、時間を要した。この結果ペプチド免疫に
よる抗体作製に切り替えて抗体作製継続中   であるが、この方法でもがん特異的な糖鎖修飾の
部分で良い抗体が得られないため現在糖鎖修飾を含めた抗原感作により抗体を作製するため、
時間を要している。 
一方で活性化した T細胞の腫瘍塊への抗腫瘍効果発揮のメカニズムの解析実験や情報収集を通
じて固形がんに対する免疫細胞そのものの有効性発揮が可能なときの   性質（適切な活性化、
浸潤能獲得など）を精査し、CAR-T に限らずＴ細胞を用いる普遍的な次世代型細胞免疫療法の
礎となる研究が進んだ。ここで少なくとも HLA- 
TCR 間をペプチドにより送られるシグナル 1、PD-L1/PD-1 に代表される共シグナルであるシグ
ナル 2に対して、まだその意義が充分に判明されていないシグナル 3が T   細胞においては非
常に重要であることが判明しつつある。特に我々はNKG2DL/NKG2Dによるシグナル（シグナル1、
２非依存シグナル）を用いた免疫細胞療法の研究   開発が非常に重要であることを見いだし、
この解析を行った。オリジナルな発想の元、これらのメカニズムの解明、CAR-T 細胞療法への
応用の模索を行っており、早期かつ有効性と安全性に関しても実態のある開発を行い POC の獲
得を目指している。 
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