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研究成果の概要（和文）：活性化リンパ球の運動能亢進に関与する分子Xをマイクロアレイによる網羅的解析で
見出した。リンパ球は活性化すると、分子X発現が亢進する。活性化リンパ球において、この発現が亢進してい
る分子Xを抑制すると、リンパ球の運動能、増殖能および細胞傷害活性(in vitroおよびin vivo)がさらに有意に
亢進した。この結果は、分子Xが、免疫治効果予測のバイオマーカーになるのみならず、治療効果改善のための
標的分子となり得ることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：We detected molecule X as a factor that contributes to the random migration 
in activated lymphocytes by microarray analysis. Expression of molecule X is increased through the 
activation process. Inhibition of molecule X in activated lymphocytes increased random migration, 
proliferation and cytotoxicity (in vitro and in vivo). These results suggest that molecule X may act
 as a biomarker predicting therapeutic effect of immunotherapy and target molecule improving 
therapeutic effect of immunotherapy.  

研究分野： 腫瘍免疫学
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様 式

１．研究開始当初の背景
分子標的治療や抗癌剤においては、標的分

子の発現強度や遺伝子多型の解析というバ
イオマーカーが存在し、治療効果予測や有害
事象予測が投与前に判断され、患者は無為な
出費や体力消耗を防ぐことが可能になった。
しかし、免疫細胞療法においては、大きな有
害事象への危惧は少ないものの、残念ながら
未だ有効な治療効果予測のバイオマーカー
が存在せず、「治療してみないと効果が分か
らない」状況である。しかも現在、癌に対す
る免疫細胞療法は研究型医療あるいは保険
外医療として実施されており、治療費用は非
常に高価である。従って、対費用効果を考え
ても、治療効果予測のバイオマーカーが存在
すれば経済的にも極めて有用であり、免疫細
胞療法における治療効果予測のバイオマー
カーの探索は喫緊の課題である。
これまでの我々の研究を通じて、活性化後

リンパ球の形態や運動能
ーション）
きく変化していることが分かった。さらに、
活性化後リンパ球の運動能
レーション）
の浸潤が亢進し、また癌細胞との接触回数が
増加することにより、運動能と細胞障害活性
が正の相関を示す可能性を我々は見出した。
 
２．研究の目的
 「リンパ球活性化における運動能（ランダ
ムマイグレーション）亢進の機序を解析し、
リンパ球の運動
果を予測する新規バイオマーカーとなり得
るかを検討する
る。 
 
３．研究の方法
（１）
与する候補遺伝子（分子）の探索
リンパ球活性化により変動する遺伝子、蛋白
を活性化前リンパ球と活性化後リンパ球を
用いて
て網羅的に解析し、リンパ球の運動能を正に
制御する制御関連候補遺伝子（分子）の選別
を行う
 
（２）
ンパ球機能変化の解析
候補遺伝子（分子）の遺伝子阻害、候補遺伝
子の導入（シグナル阻害剤、低分子
遺伝子導入）を基本として、活性化後リンパ
球の運動能をタイムラプスイメージング解
析法、
し、運動能を制御する候補遺伝子（分子）の
絞り込みを行う。
 
（３）
ンパ球の細胞障害活性の検討
候補遺伝子（分子）の阻害により、活性化後
のリンパ球の運動能を抑制した系、および候

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景
分子標的治療や抗癌剤においては、標的分

子の発現強度や遺伝子多型の解析というバ
イオマーカーが存在し、治療効果予測や有害
事象予測が投与前に判断され、患者は無為な
出費や体力消耗を防ぐことが可能になった。
しかし、免疫細胞療法においては、大きな有
害事象への危惧は少ないものの、残念ながら
未だ有効な治療効果予測のバイオマーカー
が存在せず、「治療してみないと効果が分か
らない」状況である。しかも現在、癌に対す
る免疫細胞療法は研究型医療あるいは保険
外医療として実施されており、治療費用は非
常に高価である。従って、対費用効果を考え
ても、治療効果予測のバイオマーカーが存在
すれば経済的にも極めて有用であり、免疫細
胞療法における治療効果予測のバイオマー
カーの探索は喫緊の課題である。
これまでの我々の研究を通じて、活性化後

リンパ球の形態や運動能
ーション）が活性化前リンパ球と比較し、大
きく変化していることが分かった。さらに、
活性化後リンパ球の運動能
レーション）亢進によりリンパ球の癌組織へ
の浸潤が亢進し、また癌細胞との接触回数が
増加することにより、運動能と細胞障害活性
が正の相関を示す可能性を我々は見出した。

２．研究の目的 
「リンパ球活性化における運動能（ランダ

ムマイグレーション）亢進の機序を解析し、
ンパ球の運動能が

果を予測する新規バイオマーカーとなり得
るかを検討する」ことを本研究の主目的とす

 

３．研究の方法 
（１）リンパ球活性化による運動能亢進に関
与する候補遺伝子（分子）の探索
リンパ球活性化により変動する遺伝子、蛋白
を活性化前リンパ球と活性化後リンパ球を
用いて DNA アレイ、蛋白チップを基本とし
て網羅的に解析し、リンパ球の運動能を正に
制御する制御関連候補遺伝子（分子）の選別
を行う 

（２）選別した候補遺伝子（分子）によるリ
ンパ球機能変化の解析
候補遺伝子（分子）の遺伝子阻害、候補遺伝
子の導入（シグナル阻害剤、低分子
遺伝子導入）を基本として、活性化後リンパ
球の運動能をタイムラプスイメージング解
析法、Boyden chamber
し、運動能を制御する候補遺伝子（分子）の
絞り込みを行う。

（３）選別した候補遺伝子（分子）によるリ
ンパ球の細胞障害活性の検討
候補遺伝子（分子）の阻害により、活性化後
のリンパ球の運動能を抑制した系、および候
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１．研究開始当初の背景 
分子標的治療や抗癌剤においては、標的分

子の発現強度や遺伝子多型の解析というバ
イオマーカーが存在し、治療効果予測や有害
事象予測が投与前に判断され、患者は無為な
出費や体力消耗を防ぐことが可能になった。
しかし、免疫細胞療法においては、大きな有
害事象への危惧は少ないものの、残念ながら
未だ有効な治療効果予測のバイオマーカー
が存在せず、「治療してみないと効果が分か
らない」状況である。しかも現在、癌に対す
る免疫細胞療法は研究型医療あるいは保険
外医療として実施されており、治療費用は非
常に高価である。従って、対費用効果を考え
ても、治療効果予測のバイオマーカーが存在
すれば経済的にも極めて有用であり、免疫細
胞療法における治療効果予測のバイオマー
カーの探索は喫緊の課題である。
これまでの我々の研究を通じて、活性化後

リンパ球の形態や運動能（ランダムマイグレ
が活性化前リンパ球と比較し、大

きく変化していることが分かった。さらに、
活性化後リンパ球の運動能（ランダムマイグ

亢進によりリンパ球の癌組織へ
の浸潤が亢進し、また癌細胞との接触回数が
増加することにより、運動能と細胞障害活性
が正の相関を示す可能性を我々は見出した。

 
「リンパ球活性化における運動能（ランダ

ムマイグレーション）亢進の機序を解析し、
能が免疫細胞療法の治療効

果を予測する新規バイオマーカーとなり得
」ことを本研究の主目的とす

 
リンパ球活性化による運動能亢進に関

与する候補遺伝子（分子）の探索
リンパ球活性化により変動する遺伝子、蛋白
を活性化前リンパ球と活性化後リンパ球を

アレイ、蛋白チップを基本とし
て網羅的に解析し、リンパ球の運動能を正に
制御する制御関連候補遺伝子（分子）の選別

選別した候補遺伝子（分子）によるリ
ンパ球機能変化の解析： 
候補遺伝子（分子）の遺伝子阻害、候補遺伝
子の導入（シグナル阻害剤、低分子
遺伝子導入）を基本として、活性化後リンパ
球の運動能をタイムラプスイメージング解

Boyden chamber 法による測定法で解析
し、運動能を制御する候補遺伝子（分子）の
絞り込みを行う。 

選別した候補遺伝子（分子）によるリ
ンパ球の細胞障害活性の検討
候補遺伝子（分子）の阻害により、活性化後
のリンパ球の運動能を抑制した系、および候

Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９

分子標的治療や抗癌剤においては、標的分
子の発現強度や遺伝子多型の解析というバ
イオマーカーが存在し、治療効果予測や有害
事象予測が投与前に判断され、患者は無為な
出費や体力消耗を防ぐことが可能になった。
しかし、免疫細胞療法においては、大きな有
害事象への危惧は少ないものの、残念ながら
未だ有効な治療効果予測のバイオマーカー
が存在せず、「治療してみないと効果が分か
らない」状況である。しかも現在、癌に対す
る免疫細胞療法は研究型医療あるいは保険
外医療として実施されており、治療費用は非
常に高価である。従って、対費用効果を考え
ても、治療効果予測のバイオマーカーが存在
すれば経済的にも極めて有用であり、免疫細
胞療法における治療効果予測のバイオマー
カーの探索は喫緊の課題である。 
これまでの我々の研究を通じて、活性化後

（ランダムマイグレ
が活性化前リンパ球と比較し、大

きく変化していることが分かった。さらに、
（ランダムマイグ

亢進によりリンパ球の癌組織へ
の浸潤が亢進し、また癌細胞との接触回数が
増加することにより、運動能と細胞障害活性
が正の相関を示す可能性を我々は見出した。

「リンパ球活性化における運動能（ランダ
ムマイグレーション）亢進の機序を解析し、

免疫細胞療法の治療効
果を予測する新規バイオマーカーとなり得

」ことを本研究の主目的とす

リンパ球活性化による運動能亢進に関
与する候補遺伝子（分子）の探索： 
リンパ球活性化により変動する遺伝子、蛋白
を活性化前リンパ球と活性化後リンパ球を

アレイ、蛋白チップを基本とし
て網羅的に解析し、リンパ球の運動能を正に
制御する制御関連候補遺伝子（分子）の選別

選別した候補遺伝子（分子）によるリ

候補遺伝子（分子）の遺伝子阻害、候補遺伝
子の導入（シグナル阻害剤、低分子RNA干渉、
遺伝子導入）を基本として、活性化後リンパ
球の運動能をタイムラプスイメージング解

法による測定法で解析
し、運動能を制御する候補遺伝子（分子）の

選別した候補遺伝子（分子）によるリ
ンパ球の細胞障害活性の検討： 
候補遺伝子（分子）の阻害により、活性化後
のリンパ球の運動能を抑制した系、および候

、Ｚ－１９、ＣＫ－１９

分子標的治療や抗癌剤においては、標的分
子の発現強度や遺伝子多型の解析というバ
イオマーカーが存在し、治療効果予測や有害
事象予測が投与前に判断され、患者は無為な
出費や体力消耗を防ぐことが可能になった。
しかし、免疫細胞療法においては、大きな有
害事象への危惧は少ないものの、残念ながら
未だ有効な治療効果予測のバイオマーカー
が存在せず、「治療してみないと効果が分か
らない」状況である。しかも現在、癌に対す
る免疫細胞療法は研究型医療あるいは保険
外医療として実施されており、治療費用は非
常に高価である。従って、対費用効果を考え
ても、治療効果予測のバイオマーカーが存在
すれば経済的にも極めて有用であり、免疫細
胞療法における治療効果予測のバイオマー

これまでの我々の研究を通じて、活性化後
（ランダムマイグレ

が活性化前リンパ球と比較し、大
きく変化していることが分かった。さらに、

（ランダムマイグ
亢進によりリンパ球の癌組織へ

の浸潤が亢進し、また癌細胞との接触回数が
増加することにより、運動能と細胞障害活性
が正の相関を示す可能性を我々は見出した。 

「リンパ球活性化における運動能（ランダ
ムマイグレーション）亢進の機序を解析し、

免疫細胞療法の治療効
果を予測する新規バイオマーカーとなり得

」ことを本研究の主目的とす

リンパ球活性化による運動能亢進に関

リンパ球活性化により変動する遺伝子、蛋白
を活性化前リンパ球と活性化後リンパ球を

アレイ、蛋白チップを基本とし
て網羅的に解析し、リンパ球の運動能を正に
制御する制御関連候補遺伝子（分子）の選別

選別した候補遺伝子（分子）によるリ

候補遺伝子（分子）の遺伝子阻害、候補遺伝
干渉、

遺伝子導入）を基本として、活性化後リンパ
球の運動能をタイムラプスイメージング解

法による測定法で解析
し、運動能を制御する候補遺伝子（分子）の

選別した候補遺伝子（分子）によるリ

候補遺伝子（分子）の阻害により、活性化後
のリンパ球の運動能を抑制した系、および候

補遺伝子（分子）の導入により、リンパ球の
運動能を亢進した系を用い、培養細胞に対す
る細胞障害活性をタイムラプスイメージン
グ解析法により解析する。
 
（４
能の治療効果に及ぼす影響の検証
免疫不全マウス移植系を用いて、前年度に選
別した候補遺伝子（分子）の阻害または候補
遺伝子（分子）導入（シグナル阻害剤、低分
子 RNA
抑制または亢進させた活性化リンパ球によ
る治療効果（増殖抑制、造腫瘍能抑制、浸潤
抑制、転移抑制、生存期間）を検証する。
 
４．研究成果
（１）
化したリンパ球と活性化前
て、
に関与する遺伝子をピックアップした。特に
変動の大きい遺伝子の中で、癌の悪性形質誘
導にも関与することが最近報告されてきた
分子
準備中
 
（２）
が亢進することが分かった。そこで、分子
の発現抑制シークエンスを同定し、分子
shRNA
パ球に導入するために、このプラスミドをレ
ンチウイ
つき解析した。活性化リンパ球の分子
を抑制すると、運動能（ランダムマイグレー
ション）が有意に亢進することが分かった
（論文作成中）
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

、ＣＫ－１９（共通）

補遺伝子（分子）の導入により、リンパ球の
運動能を亢進した系を用い、培養細胞に対す
る細胞障害活性をタイムラプスイメージン
グ解析法により解析する。

（４）免疫不全マウスを用いたリンパ球運動
能の治療効果に及ぼす影響の検証
免疫不全マウス移植系を用いて、前年度に選
別した候補遺伝子（分子）の阻害または候補
遺伝子（分子）導入（シグナル阻害剤、低分

RNA 干渉、遺伝子導入）により運動能を
抑制または亢進させた活性化リンパ球によ
る治療効果（増殖抑制、造腫瘍能抑制、浸潤
抑制、転移抑制、生存期間）を検証する。

４．研究成果 
（１）抗 CD3 抗体および
したリンパ球と活性化前
、DNA マイクロアレイ解析を行い、運動能

に関与する遺伝子をピックアップした。特に
変動の大きい遺伝子の中で、癌の悪性形質誘
導にも関与することが最近報告されてきた
分子 X を取り上げた
準備中）。 

（２）リンパ球は活性化すると、分子
が亢進することが分かった。そこで、分子
の発現抑制シークエンスを同定し、分子
shRNA プラスミド
パ球に導入するために、このプラスミドをレ
ンチウイルスに組み込んだ。まず、運動能に
つき解析した。活性化リンパ球の分子
を抑制すると、運動能（ランダムマイグレー
ション）が有意に亢進することが分かった
（論文作成中）。

（共通） 

補遺伝子（分子）の導入により、リンパ球の
運動能を亢進した系を用い、培養細胞に対す
る細胞障害活性をタイムラプスイメージン
グ解析法により解析する。 

免疫不全マウスを用いたリンパ球運動
能の治療効果に及ぼす影響の検証
免疫不全マウス移植系を用いて、前年度に選
別した候補遺伝子（分子）の阻害または候補
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