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研究成果の概要（和文）：

本 研 究 の 目 的 は 樹 状 細 胞 と T 細 胞 間 の 重 要 な 副 刺 激 因 子 で あ る B7-DC ・
B7-H1/PD-1interaction を制御することで、消化器癌肝転移をターゲットとした次世代型免疫
療法の開発をすることである。これは、近年の免疫学の進歩により明らかとなった樹状細胞・
T 細胞間の適切な刺激を B7-DC 融合蛋白や B7-H1、PD-1 中和抗体でコントロールし、T 細胞
の適切な活性化とメモリー化を図ることを目的としており、あらゆる免疫療法に広く応用可能
な治療法の開発である。ただし現時点では B7-DC 融合タンパクでの抗腫瘍効果は再現性のあ
る形では見いだせず、B7-H1 中和抗体による効果がむしろ明確に認められた為、同ターゲット
へのアプローチに修正して研究を進め一定の成果を得た。

研究成果の概要（英文）：
B7-H1 is a co-signal to modulate immune check point expressed on both subsets of immune 
effector cells and cancer. B7-H1 is able to induce an anergy of CD8+ T cells through the PD-1 
receptor leading to tumor growth and immune suppression. Blockade of B7-H1 with 
neutralizing antibody is a novel therapy which alters tumor microenvironment. The 
antibody blockade of this B7-H1/PD-1 interaction may result in the alteration of immune 
response and tumor microenvironment preventing tumor evasion from the immune system.  
Materials and Methods: 
BALB/C mice were challenged with colorectal hepatic metastases and then treated with an 
attenuated Listeria monocytogenes (LM) vaccine platform in combination with B7-H1 
blocking antibody. Mice were investigated for survival, immunological analysis with flow 
cytometry and in vitro assay.   
Results: 
Mice treated with B7-H1+ LM had 70% survival. The analysis of immune subsets 
demonstrated an increase in expression of B7-H1 on CD8+ T cells of mice treated with LM.  
In vitro analysis of CD8+ T cell activation showed an increase of 50% in the presence of 
tumor with B7-H1 blocking antibody. 
Discussion: 
B7-H1 blockade showed increased survival by preventing the inhibitory signaling between 
T cells, dendritic cells and tumor.  
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１．研究開始当初の背景

我々のグループの一員がB7-DCをKnockout
したマウスに大腸癌肝転移を作成すると通

常のマウスに対し生存曲線が Left shift しこ

のシグナルが肝転移抑制に重要であること

を見いだした  (J Exp Med, 2005)。この

B7-DC は Ligand としてその受容体である

PD-1 を通じてネガティブなシグナルを T 細
胞に与えることがわかっていたため（Nat 
Immunol, 2001）その結果は意外であり、そ

こに別のAlternative receptor の存在が推測

されているが今日でも同定されていない。た

だしこの B7-DC－Fc 融合蛋白を用いて、

Pilot study として GM-CSF 産性腫瘍（癌ワ

クチンで癌抗原を提示する樹状細胞の誘導

能をもつ）と併用した実験を行った際、低濃

度では効果を発揮し、高濃度では無効であっ

た。これらは positive receptor を最初は刺

激し、飽和後、negative receptor を刺激した

のではないかと考えられる。

本研究が独創的かつ優位であることとして

以下の点が上げられる。癌腫を問わず、応用

可能であり、癌抗原が同定されたものとの抗

原特異的免疫療法との併用も可能であるこ

と。世界的な潮流の一つであるＴ細胞の活性

化後の無力化を防ぐ療法であること。免疫療

法の最大の利点の一つのT細胞のメモリー化

がその特性から期待されること。また抗体療

法とは違う融合蛋白を使う点、さらにその変

異型を用いる点が従来の免疫療法と大きく

異なる。ターゲットとなる T 細胞を活性化す

るのみでなく、潜在的にはその活性化を遷延

させることが可能で、通常はネガティブなシ

グナルをブロックするやり方をとるのに対

し、相対的にポジティブなシグナルの増強で

これをさせようとする。この理由はネガティ

ブなシグナルをブロックするやり方で起こ

りやすい Autoimmune 類似の副作用を出さ

ないようにするためである。我々は肝転移モ

デルの確立に実用レベルで成功した。これは

従来の脾臓を全摘するモデルでは抗ガン剤

等の有効性は証明できても免疫学的解析が

不十分であるため脾臓を温存させることに

こだわっているためである。

２．研究の目的

(1) マウス大腸癌モデルにてB7-DC-Fc融合

蛋白の有効性を検討し、このメカニズム

における他の候補である B7-H1 中和抗

体と抗腫瘍効果の比較を行う。

(2) これらの治療法における有効な治療法



を選択し、T 細胞の増殖や各種のサイト

カイン産性を測る。

(3) 誘導された細胞傷害性 T 細胞が抗原特

異的でかつ高い活性を持っているかを

検討する。

(4) 一度免疫を受けたマウスが Memory T
細胞を獲得し、その後も癌を拒絶し続け

るか検討する。

３．研究の方法

(1) マウス大腸癌モデルを用いて研究を進

める。BALB/c mice と CT26 (BALB/c 
mice 由来の大腸癌細胞) を用いる。

(2) マウスに B7-DC-Fc 融合蛋白あるいは

B7-H1 抗体を intraperitoneally に肝転

移樹立後治療を開始する。

(3) まずは25-200ug/mouseの中で最適な量

を調べる。

ここで生存曲線の検討をする。肝浸潤 リンパ

球をアイソレートし、(a) NK, NKT, DC, 
CD4+, and CD8+ T cells の絶対数の経時的

変化を調べる。

４．研究成果

マウス癌肝転移モデルにおいてリステリア

で免疫賦活し、肝よりリンパ球、樹状細胞を

分離し B7-H1、PD-1 の発現がナイーブの細

胞より高いことを確認した。さらに免疫賦活

下で B7-H1 からの刺激を中和抗体でブロッ

クすると T 細胞の増殖が妨げられず、抗腫瘍

効果をより増強することを in vitro, in vivo
で示した。ただしここで B7-DC 融合タンパ

クを用いても再現性がある有効性が現時点

では得られなかった。

この結果はレセプター側の PD-1 をブロック

した場合と傾向は類似するはずだが、我々の

実験では B7-H1 のブロックの方が強い効果

を示しておりこれらのメカニズムをさらに

探求したい（右上図）。
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