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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでの研究において、B7分子(CD80)の遺伝子をマウス扁平上皮癌モデルに
導入し、腫瘍特異的CTLが効率的に増幅され、B7分子(CD 80)を発現した腫瘍細胞のみならず、導入されていない
腫瘍細胞にも増殖抑制効果を示すことを報告した。本研究では、マウス扁平上皮癌モデルを用いて、免疫チェッ
クポイント阻害剤と共刺激分子B7分子(CD80)の遺伝子導入の併用効果を検討した。両者の併用により、マウスに
移植された腫瘍はほぼ完全に消失し有意な併用効果が得られた。

研究成果の概要（英文）：In our previous study, we reported that gene transfer of the B7 molecule 
(CD80) into a mouse squamous cell carcinoma model efficiently amplified tumor-specific CTLs and had 
a growth inhibitory effect not only on tumor cells expressing the B7 molecule (CD 80) but also on 
non-transfected tumor cells. 
     In this study, we examined the combined effects of immune checkpoint inhibitors and gene 
transfer of the co-stimulatory molecule B7 molecule (CD 80) using a mouse squamous cell carcinoma 
model. The combination of both treatment strategies resulted in almost complete disappearance of 
tumors transplanted into mice and a significant combined effect.

研究分野： 耳鼻咽喉科　頭頸部外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マウスに移植した扁平上皮がん腫瘍細胞にアデノウイルスベクターを用いて共刺激分子B7(CD80)を導入すること
により免疫チェックポイント阻害剤の効果を有意に増強することを示すことができた。免疫チェックポイント阻
害剤と共刺激分子の併用という新たな治療法の開発につながる成果が得られた。本治療法が実用化されることが
望まれる。

※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 

頭頸部は視覚・聴覚・平衡覚・嗅覚・味覚などの感覚、音声言語によるコミュニケー

ション、 呼吸・摂食・嚥下など様々な役割を担っており、頭頸部に発生した悪性腫瘍

に対しては、癌の根治とともにこれら機能(Quality of Life)の維持が求められる。こ

の命題を両立させるため、長年に亘り手術・放射線療法・化学療法を組み合わせた

様々な集学的治療が開発され、 QOL の観点からは大きな進歩がみられた。しかし、依

然として進行癌の生存率に有意な改善はみられていない。 

近年、がんの免疫逃避機構が解明され、PD-1/PD-L1 や CTLA-4/CD80(B7)などの抑制性

免疫補助シグナルをブロックすることにより、がん免疫逃避機構を抑制する免疫チェ

ックポイント阻害剤の臨床開発が進んでいるが、頭頸部癌に対して現在承認されてい

る抗 PD−1抗体の再発・転移頭頸部癌に対する奏功率は 20%程度に留まっている 1)。ま

た、放射線治療や従来の化学療法との併用療法など様々な治験が進行し、その成果が

期待されているが、併用療法の有効性の根拠となる機序については未だ十分に解明さ

れておらず、画期的な成果は報告されていない。 

２．研究の目的 

本研究は、切除不能局所進行ならびに再発転移頭頸部扁平上皮癌の治療成績向上を目的と

して計画した。現在、切除不能局所進行癌に対しては放射線治療(RT)とシスプラチン

(CDDP)の併用療法(RT+CDDP) が標準治療として行われ、これに免疫チェックポイント阻害

剤(ICI)を 加えた治療(RT+CDDP+ICI)の有効性が治験で検討されている。一方、CDDP 抵抗

性切除不能再発転移頭頸部癌に対しては免疫チェックポイント阻害剤の単独療法が用いら

れている。 本研究では、再発転移頭頸部癌に対する ICI 単独治療をコントロール群と

し、腫瘍免疫を活性化させる共刺激分子を組み込んだ非増殖型アデノウイルスベクター

(Ad-B7)を、マウス扁平上皮癌モデルの腫瘍内に投与して、併用による局所制御の効果

の向上を検討する。  

３．研究の方法 

【実験材料の入手】 

・マウス: 6-8 週齢の C57BL/6 マウスを(Jackson laboratory)より、その都度購入  

・マウス扁平上皮癌細胞株(KLN205)・Ad-B7（B7 遺伝子が組みこられたアデノウイルスベ

クター）・Ad-LacZ（レポーター遺伝子 LacZ が組み込まれたアデノウルスベクター）:

理化学研究所 BRC より購入 

・抗 PD-1 抗体:Bio X Cell 社より購入  

【実験方法】 

・6週齢のマウス各 5匹に KLN205 を背部皮下に注射してマウス扁平上皮癌モデルを作成 

・5匹ずつ以下の 5群に分けて検討する。  

１）コントロール群 

２）抗 PD−1抗体群 



３）Ad-LacZ 遺伝子導入群 

４）Ad-B７遺伝子導入群 

５）抗 PD−1抗体＋Ad-B７遺伝子導入群 
 
４．研究成果 
 

抗 PD−1抗体＋Ad-B７遺伝子導入群において、有意に腫瘍縮小効果が得られほぼ CR となっ

た。抗 PD-1 抗体と Ad-B７遺伝子による相乗効果が確認された。 

 

 

更に各群のマウス脾臓から T細胞を抽出し IFN-γの濃度を検討したところ、B7遺伝子の

導入と Nivolumab の併用により、有意に IFN-γの濃度が上昇しており、T細胞のがんに対

する免疫応答が活性化されていることが確認された。 

これらの結果より、B7遺伝子の導入と Nivolumab の併用により、T細胞のがん細胞に対

する免疫応答が活性化され顕著な抗腫瘍効果が得られ、再発・転移頭頸部扁平上皮癌に対

する新たな治療戦略の可能性が示された。 
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