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研究成果の概要（和文）： 下咽頭癌は手術の他には治療手段に乏しく、難治である。私たちのグループは、下
咽頭癌においてはCD271陽性細胞が高い増殖能と造腫瘍能を持つことを明らかにしてきた。さらに、独自にヒト
化抗CD271抗体を樹立し、PDX担癌マウスを用いてCD271を標的とした抗体治療を実施したところ、腫瘍縮小効果
を認めた。しかし、縮小効果は完全ではなく、更なる検討が必要だと考えた。本課題では、CD271標的治療の
proof  of  conceptをさらに蓄積するための検討を進めた。新しい抗CD271抗体を開発した。CD271の発現制御機
構を明らかにした。CAR-NK細胞の作出を試みた。

研究成果の概要（英文）：Hypopharyngeal cancer is a refractory disease with few treatment options 
other than surgery. Our group has shown that CD271-positive cells have high proliferative and 
tumorigenic potential in hypopharyngeal carcinoma. Furthermore, we established a humanized 
anti-CD271 antibody. We performed antibody therapy targeting CD271 using PDX mice. We found that the
 tumor was decreased in the antibody-treated mice. However, the tumor reduction was not enough to 
apply clinical use, and further experimetns were reuired. The aim of this study is to present the 
proof of concept for CD271-targeted therapy. 1. We developed a new anti-CD271 antibody 2. We 
elucidated the mechanisms of CD271 transcription. 3. We attempted to generate CAR-NK cells.

研究分野： 頭頸部内科

キーワード： 下咽頭がん

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CD271が下咽頭がんにおける治療標的になる可能性を検討した。今後さらに治療応用に向けて検討を続ける必要
がある。

※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 
 

頭頚部癌に対しては、従来からシスプラチンなどの抗癌剤が使用されてきた。しかし、この治療

法は特異性が低く、特に固形癌において完全寛解はほぼ期待できない。近年盛んに開発が進んで

いる分子標的薬は、主に血液癌や肺腺癌・腎癌・乳癌など一部の癌に適応が限られており、頭頚

部癌を含む他癌種においては未だ有望な標的薬がほとんど開発されていない。 

 最近、癌細胞のなかでも造腫瘍性・治療抵抗性の高い亜集団（癌幹細胞）の同定が進み、それ

を標的した治療法の開発が盛んに行われている。 

 これまで、申請者らは頭頚部癌の中でも、特に予後の悪い下咽頭癌を用いて新規治療標的の探

索を行ってきた。その結果、申請者らは、神経成長因子受容体 CD271 高発現癌細胞が、高い造腫

瘍能を有することを見いだした（PLoS One, 013, Sci. Rep., 2016）。このことから、CD271 高

発現細胞を標的とすれば、癌組織全体が縮小することを期待できる。そこで、私たちは抗 CD271

抗体を独自に樹立し、ヒト化したうえで、担癌マウスに投与した。その結果、期待通り CD271 強

制発現細胞においては良好な腫瘍縮小効果を認めた。さらには、下咽頭癌患者由来異種移植マウ

ス（PDX）に抗体を投与すると、CD271 陽性細胞は全体の 20％程度しかないにもかかわらず、腫

瘍組織全体が縮小し、CD271 陽性細胞も減少していた。以上のことから、下咽頭癌において CD271

を標的とした治療が可能であるという proof of concept を確立した。 

 下咽頭癌 PDX マウスの腫瘍は縮小したが、その程度は満足出来るものではなかった。その要因

として、次のようなことを考えた： 

1 抗体とNK細胞を投与して1週間後の腫瘍組織を免疫染色で検討すると、NK細胞はほとんど検

出できず、十分なADCC活性が発揮されない。 

2 CD271陽性細胞から陰性細胞が産生されるが、その逆も生じることを確認している。 

3 今回得られたヒト化抗体はCD271の機能阻害効果はない。 

4 CD271陽性細胞のみを標的としているため、CD271陰性細胞にも通常の抗癌剤併用が必要で

ある 

 
 
２．研究の目的 
 

本申請課題では、上記を克服するために、以下の検討を推し進める： 

1 Chimeric antigen receptor発現NK細胞の作成 

2 CD271発現制御機構の解明 

3 機能阻害抗CD271抗体の作成 

 これらにより、高い治療効果を持つ CD271 標的治療を確立する。 

 CD271 ががんの標的となる報告は私たちが精力的にすすめているテーマであり、実際の癌に対
する抗体治療を行った報告は未だ無い。独自性は高く、学術的にも新規知見が得られる可能性が
高いと考えている。 
 
 
３．研究の方法 
 

 下咽頭がん細胞株など、主に細胞株を用いて検討を進めた。 

 
 
４．研究成果 



 
・CAR-NK 細胞の樹立を試みた。NK-92 細胞に CAR を発現させ、細胞障害能を持つことを確認し
た。 
・CD271 遺伝子のプロモーター領域を同定した。そのうち、NFkB が結合する部位が特に重要であ
ることを示した。 
・新たに抗 CD271 抗体を作成した。免疫染色に利用できる抗体を得ることができた。 
 
 以上のことから、CD271 発現制御機構に対する理解が進み、さらに CD271 標的治療を実現する
ための知見が蓄積された。今後さらにマウスを用いた CAR-NK の応用を進める必要がある。 
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