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研究成果の概要： 

in vivoマウス腫瘍実験系において，T細胞Negative Pathwayである PD-1やCTLA-4の阻害により，

有意な抗腫瘍効果を見いだした．特に PD-1/CTLA-4 経路同時阻害により，極めて強力な抗腫瘍効

果を誘導する事を確認した．さらに組織学的検討にて肝臓，小腸等に明らかな自己免疫様の異常は

みられず，マウスに体重減尐等もみられなかったことから，治療の安全性も確認された．さらに B7-H3

抗体による治療を行ったところ，有意な抗腫瘍効果を認めた．また PD−１阻害，B7-H3 阻害と化学療

法との併用効果について検討し，相乗効果を認め，今後の臨床応用の可能性示唆された． 
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１．研究開始当初の背景 

 

 T 細胞の活性化を抑制する B7/CTLA-4 経路
や PD-L/PD-1経路は，免疫応答の終息，恒常
性の維持，過剰免疫の抑制などの生体にとっ
て極めて重要な機能を有している．特に
PD-L/PD-1 経路は，最近になって，腫瘍細胞
上あるいは担癌状態における抗原細胞上の

増強した PD-L の発現が，腫瘍抗原を認識す
る T 細胞上の PD-1 分子との負の制御によっ
て，T 細胞をアポトーシスに陥らせ，腫瘍の
宿主免疫を回避する機序の一つとして機能
している可能性が基礎的研究によって新た
に報告された．しかし，それらの臨床におけ
る関与や意義については，十分に解明されて
いない．我々は，難治性消化器癌の代表であ
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る膵癌および食道癌での臨床病理免疫学的
検討から，PD-L/PD-1 経路が有意な臨床的意
義をもつ事を明らかとしてきた．すなわち，
腫瘍の PD-L 発現と腫瘍内浸潤 T 細胞との間
に有意な負の相関がみられ，PD-L発現が独立
予後因子であることを報告してきた．他の癌
腫での臨床研究においても，この経路が有意
な関与をなしていることが報告され，多くの
癌腫に共通する普遍的な事象である可能性
が示唆され，今後の臨床応用が期待される． 

 

 

２．研究の目的 

 

 多くの悪性腫瘍の中でも予後が極めて不
良である膵癌や食道癌などの難治性消化器
癌を対象疾患として，これまでの研究成果を
さらに応用・発展させ，新規癌治療法として
の有用性を検証し，臨床導入の早期実現を本
研究の目的とする．（1）B7/CTLA-4，PD-L/PD-1
同時阻害による相乗効果の検討．（2）PD-1阻
害と他の癌治療法との併用効果についての
検討および機序の解析．以上の検討から，次
世代の癌治療法としての臨床上の有用性を
明らかとすることができるものと考える． 
 

 

３．研究の方法 

 

(1) PD-1阻害による抗腫瘍効果の機序の解析 

 マウス膵癌株 PAN02を用いた in vivo実験

系において，抗 PD-1 阻害抗体の投与によっ

て，有意な抗腫瘍効果が得られることを検討

する．ELISPOT，CTL ，FACS および免疫染色

等の種々の免疫学的手法を用いて，PD-1阻害

により，腫瘍抗原応答性 T細胞の機能の上昇

がみられることを確認する．同時に治療関連

性の副作用につき，自己免疫様疾患の発症や

臓器障害がないか，自己抗体の測定や組織学

的に慎重に解析する． 

 

(2) PD-L/PD-1 と B7/CTLA-4 同時阻害の相乗

効果についての検討および機序の解析 

 抗 CTLA-4抗体および抗 PD-1抗体の併用投

与が相乗効果を発揮し，極めて強力な抗腫瘍

効果を in vivoにおいて誘導する事を検討す

る．癌モデルを用いた実験データの再現性の

確認と機序の解析を行い，臨床上の有用性を

検討する．各々の経路を同時に阻害する事で，

より効率的で，かつ副作用の発生を少なくし

得る可能があるものと考える． 

 

(3) PD-1阻害と既存化学療法との併用効果に

ついての検討 

 PD-1 阻害と現在臨床で使用されている化

学療法剤（Gemcitabine など）との併用効果

について，臨床を想定した in vivoの治療実

験を行う． 
 

 

４．研究成果 
 

(1) マウス結腸癌株 CT26を用いた in vivo実

験系において，抗マウス PD-1 阻害抗体投与

により，肝転移は有意に抑制された．また CD4

およびCD８ depleting抗体投与により，この抗

腫瘍効果が CD8 陽性 T 細胞依存性であるこ

とが判明した．したがって，PD-L/PD-1 経路が

癌転移にも重要な関与を果たしていることが

示唆された．さらに抗マウスCTLA-4阻害抗体

による B7/CTLA-4 経路との同時阻害により，

肝転移抑制に対して相乗効果がみられること

が明らかとなった．さらにこの両者の抗体の併

用は，確立した皮下腫瘍に対しても腫瘍の退

縮をもたらした．腫瘍内では，抗体治療の後に，

出血，細胞浸潤，壊死等がみられ，また

Real-time PCR に よ り ， 腫 瘍 局 所 の

IFN-gamma, Perforin, Granzyme B等の発現

の 上 昇 も 確 認 さ れ た ． し た が っ て ，

PD-1/CTLA-4 同時阻害により，腫瘍内への細

胞浸潤促進，局所免疫上昇等をもたらし，極

めて強力な抗腫瘍効果を in vivo において誘

導する事を確認した．さらに組織学的検討に

て肝臓，小腸等に明らかな自己免疫様の異常

はみられず，マウスに体重減尐等もみられな

かったことから，治療の安全性も確認された． 

 

(2) さらに新規 Negative pathwayの一つとして

の B7-H3 経路に着目して，B7-H3 抗体による

治療を行ったところ，有意な抗腫瘍効果を認

めた． 

 

(3) PD−１阻害，B7-H3 阻害と化学療法

(Gemcitabine)との併用効果について検討し，

相乗効果を認め，今後の臨床応用の可能性

示唆された． 
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