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研究成果の概要（和文）：鼻性NK/T細胞リンパ腫は、申請者が腫瘍細胞へのEBウイルス(EBV)感染を世界に先駆
けて報告して以来、EBV関連悪性腫瘍のひとつとして確立されている。本研究では、これまでの研究をさらに発
展させ、本疾患における免疫抑制機構を多方面から明らかにするとともに、多様なアプローチで免疫療法の標的
となる新規腫瘍抗原の同定を試み、さらに、同定した腫瘍抗原由来ペプチドワクチンや免疫抑制機構を解除する
様々な薬剤を用いた複合免疫療法の確立を行なった。 

研究成果の概要（英文）：Nasal NK/T cell lymphoma is an EB virus-related malignancy mainly observed 
in the Asian countries. We have previously discovered that this lymphoma has a cross-talk between 
immune cells. In this study, we provide the evidence that immune regulatory mechanism plays a role 
in supporting lymphoma cells, and established a novel immunotherapeutic approach. Specifically, 
negative immune checkpoint including PD-1/PD-L1 interaction plays an essential role in 
lymphoma-mediated immunosuppression. In addition, we found novel epitope peptides from 
lymphoma-associated antigens. These results indicating that peptide vaccine using novel epitope 
peptides combined with immune checkpoint blockade could be an interesting strategy to treat nasal 
NK/T cell lymphoma.

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： NK/T細胞リンパ腫　免疫チェックポイント　ペプチドワクチン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
鼻性NK/T細胞リンパ腫は、日本を含むアジア圏に多い難治性の疾患である。進行例においては多剤併用化学療法
を用いて予後不良であり、新規治療法の開発が望まれている。今回われわれは、現在各分野で注目を集めている
免疫チェックポイント分子の本リンパ腫における発現や意義について解析した。また、新たな免疫治療の一つで
あるペプチドワクチンに着目し、新たな腫瘍抗原由来のエピトープペプチドを複数同定した。これらの結果は、
本リンパ腫に患者に免疫チェックポイント阻害薬およびペプチドワクチンの併用両方の根拠となり得る画期的な
発見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

鼻性 NK/T 細胞リンパ腫は、申請者が腫瘍細胞への EB ウイルス(EBV)感染を世界に先駆け

て報告(Harabuchi et al. Lancet, 1990)して以来、EBV 関連悪性腫瘍のひとつとして確立

されている。これまで、申請者らは本疾患に発現している遺伝子を網羅的に解析するとと

もに、疾患特異的な腫瘍増殖因子の検索、腫瘍周囲に浸潤している炎症細胞とのクロスト

ークの解明、細胞株を免疫不全マウスに移植した異種移植モデルの作成と薬効評価系の確

立などを行い、その成果を国内外に報告してきた。本研究では、これまでの研究をさらに

発展させ、本疾患における免疫抑制機構を多方面から明らかにするとともに、多様なアプ

ローチで免疫療法の標的となる新規腫瘍抗原の同定を試みる。さらに、同定した腫瘍抗原

由来ペプチドワクチンや抗原特異的 T細胞移入療法と免疫抑制機構を解除する様々な薬剤

を併用した新規免疫療法の有効性をマウスモデルにて明らかにすることにより、難治性で

ある本疾患を治癒に導ける複合免疫療法の確立を目指す。  

 

２．研究の目的 

鼻性 NK/T 細胞リンパ腫に対する新規免疫療法を開発する。 

 

３．研究の方法 

(1) 腫瘍細胞と腫瘍組織内浸潤免疫担当細胞による免疫抑制機構の解明 

本疾患細胞株と生検組織材料、患者血清を用いて、様々な免疫チェックポイント分子およ

び免疫抑制物質(VEGF, TGF-b, PGE2 など)の分泌・発現を蛋白アレイや ELISA、免疫染色

を用いて同定する。  

(2) 新規腫瘍抗原の検索  

腫瘍細胞には、DNA 変異によって正常細胞とは異なる活性を持つリン酸基・アセチル 基

転移酵素が存在し、正常細胞では生じない腫瘍特異的翻訳後修飾が展開されている。エピ

ジェネティック修飾であるリン酸化・アセチル化抗原蛋白質から生成される腫瘍抗原由来

のエピトープペプチドをコンピューターアルゴリズム解析を用いて同定する。さらに、上

記で同定したエピトープペプチドを用いて、in vitro 培養系で健常人もしくは患者末梢血

からペプチド特異的 T細胞クローンを誘導し、そのサイトカイン産生パターンや HLA 拘束

性、腫瘍細胞に対する認識能と殺傷能を明らかにする。  

 

４．研究成果 

本疾患の細胞株と生検組織材料を用いて、腫瘍 細胞や浸潤免疫細胞における免疫チェッ

クポイント分子の発現をフローサイトメトリー、 ウエスタンブロット、免疫染色などの

手法により明らかにした。また、細胞株培養上清や患者血清中の可溶性免疫チェックポイ

ント分子の存在も ELISA 法にて解析した。さらに、本疾患細胞株と生検組織材料、患者血

清を用いて、様々な免疫抑制物質(VEGF, TGF-b, PGE2 など)の分泌・発現を蛋白アレイや

ELISA、免疫染色を用いて同定した。   



 さらに、本疾患の細胞株が発現している腫瘍抗原を同定し、そのアミノ酸配列から T細

胞応答を惹起可能なエピトープペプチドを同定し、実際に抗腫瘍能を有する T細胞クロー

ンを樹立した。 
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