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研究成果の概要（和文）：Poliovirus receptor (PVR)は、上皮細胞では細胞接着分子として、免疫細胞では免
疫チェックポイント分子として機能するタンパク質である。本研究では、頭頚部がんの切除材料でPVRの免疫組
織化学を、頭頚部がんの細胞株を用いてPVR欠損株を樹立し、それを用いてPVR発現回復株を作製した。これらの
解析で、PVR高発現群は予後不良であり、PVR依存性に細胞株の悪性化能が変化することが明らかになった。細胞
株を用いたマルチオミクス解析により、PVRがc-Mycの発現を調節している可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Poliovirus receptor (PVR/NECL5) is a unique protein that acts as a cell 
adhesion molecule in epithelial cells and as an immune checkpoint molecule in immune cells. In this 
study, immunohistochemistry of PVR was performed on excised head and neck cancer materials, and PVR 
knockout cell lines were established using head and neck cancer cell lines, which were then used to 
establish PVR expression restoration lines. Analysis of resected specimens revealed a poor prognosis
 in the high PVR-expressing group. Investigation using cell lines revealed that the malignant 
potential of the cell lines was altered in PVR-dependent manner. Furthermore, a multi-omics analysis
 using cell lines revealed for the first time that PVR may regulate c-Myc expression. Our results 
suggest that the aberrant expression of PVR in cancer is involved in c-Myc-mediated malignant 
transformation potential and cancer immune escape.

研究分野：人体病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PVRは、①上皮細胞の細胞接着、②TIGITと免疫チェックポイントを形成する、という2つの機能を有する分子で
ある。本研究では、がん細胞で異常発現し、2つの細胞機能を併せ持つユニークな分子PVRの、細胞接着とがん免
疫チェックポイントの関連、クロストークの解明を目指して検討を行った。マルチオミクス解析により、癌悪性
化、がん免疫逃避のいずれにも寄与するc-MycがPVRにより調節されている可能性を初めて見出した。この成果
は、がん細胞でがん免疫逃避に寄与するPD-L1とは異なる機序をPVRが有することを示している。PVRを標的とし
た治療は、がん免疫逃避に加え悪性化能を抑制する可能性が示された。

※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 

がん免疫逃避を阻害し抗腫瘍効果を発揮する、免疫チェックポイント阻害薬（抗 CTLA-4 抗体、

抗 PD-1 抗体など）のがん治療への有効性が証明され、がん免疫療法が、がんに対する第 4 の治

療法として確立した。現在、がん免疫逃避に介入する新たなストラテジーやがん免疫療法のター

ゲット分子が同定され、臨床利用へ向けて多くの研究が行われている。なかでも、T-cell 

immunoreceptor with immunoglobulin and ITIM domains (TIGIT) - Poliovirus receptor 

(PVR/NECL5)免疫チェックポイント経路は、新たながん免疫療法の有望な標的候補である。がん

細胞の一部では、高発現する PVR が、免疫逃避に関与している。すでに、抗 TIGIT 抗体の非小細

胞肺がん患者への投与(第 2 相試験)が終了し、現在は第 3 相試験(SKYSCRAPER 試験)に加え、複

数のがん腫に対する多数の第 2 相・第 1 相試験が行われている。 

PVR(NECL5)は、上皮細胞では細胞間接着分子 Nectin ファミリーの一員として機能してい

る。Nectin ファミリーは、Cadherin ファミリーとともに、アドヘレンス結合を形成・維持して

いる。近年、PVR を含めた Nectin ファミリーの各種がんでの高発現と悪性化への関与が報告さ

れた。がん細胞に PVR を高発現させると、細胞接着性を増す一方、増殖能・浸潤能・転移能が

促進することが明らかとなっている。申請者は、子宮頸部腺癌におけるタイト結合分子 JAM-A

の発現解析の過程で、JAM-A が PVR と相互作用し、その発現を調節すること、PVR の高発現

が予後不良に強く関連することを見出した (Cancer Science, 2020)。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、細胞接着とがん免疫チェックポイントという 2 つの細胞機能を併せ持つユニー

クな分子 PVR の、がん免疫と細胞間接着の関連、クロストークの解明を目指す。これらの機能

を統合的に解析し、今まで注目されてこなかった、がん細胞における細胞接着と免疫チェックポ

イントのクロストークを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

・PVR 発現の免疫組織化学 

札幌医科大学附属病院で切除された頭頚部がん症例に対して、抗 PVR 抗体を用いた免疫組織

化学を行い、陽性強度・染色範囲をスコア化して評価した。得られた染色スコアと腫瘍細胞の分

化度、免疫細胞の多寡・種類などを含め臨床病理学的因子との相関について解析した。 

・PVR のがん悪性化能への関与 

 頭頚部がんの中でも口腔扁平上皮がんの細胞株に対して、CRISPR-Cas9 システムを用いて PVR

発現欠損株を樹立した。PVR 発現欠損株に対して、FLAG タグ PVR 発現ベクターを導入し、FLAG-

PVR 安定発現回復株を樹立した。野性株と発現欠損株、発現回復株を用いて、細胞増殖能や遊走

能、浸潤能、ゼノグラフトモデルを用いた造腫瘍能などを解析した。 

・マルチオミクス解析 



 がん細胞株について、野性株、PVR 欠損株を用いて、トランスクリプトーム解析、プロテオー

ム解析を行った。トランスクリプトーム解析については、得られたデータについてエンリッチメ

ント解析を、プロテオーム解析については Gene ontology 解析を行った。  

 

４．研究成果 

 頭頸部がんの切除材料に対して、抗 PVR 抗体を用いた免疫組織化学を行った。PVR は正常な縦

走扁平上皮では弱い発現が見られた。頭頚部がんでは、PVR が高発現している症例が確認された

(図 1)。がん組織での PVR の発現は、細胞膜と細胞質に局在していた。予後解析を行ったところ、

PVR を高発現している症例群では、有意に予後不良となった(図１)。このことから、PVR の高発

現が悪性化に関与している可能性が示唆された。 

 PVR の発現ががん細胞に与える影響を明らかにするために、頭頸部がん細胞株を用いた解析を

行うこととした。CRISPR-Cas9 を用いて PVR 発現欠損株を複数樹立した(図 2)。野性株と PVR 発

現欠損株を用いて解析したところ、PVR 発現欠損株では細胞増殖能が著しく抑制されていた。ま

た、遊走能、浸潤能も有意に抑制された(図 2、未発表データ)。 

 PVR 発現欠損株に FLAG タグした PVR 発現ベクターを導入し、FLAG-PVR 安定発現回復株を樹立

した(図３)。PVR 発現欠損株と PVR 発現回復株を用いて解析したところ、PVR 発現回復株で、増

殖能は有意に増加した。また、遊走能、浸潤能も有意に増加した(図３、未発表データ)。以上の

結果から、頭頸部がん細胞株では、PVR 依存性に悪性化能が変化することが明らかとなった。 



 次に、PVR の発現変化が関与する mRNA 群、タンパク質群、を明らかにするため、トランスク

リプトーム解析、プロテオーム解析を行った。その結果、PVR の欠損により c-Myc の下流の遺伝

子群が有意に変動していることが明らかとなった(未発表データ)。また、PVR 欠損株に PVR を導

入し安定発現する株を樹立し、野性株・欠損株・回復株で解析したところ、c-Myc の発現、リン

酸化状態が PVR 依存的に変化することが初めて確認された。 

 PVR は、①上皮細胞の細胞接着、②TIGIT と免疫チェックポイントを形成する、という 2 つの

機能を有するユニークな分子である。本研究では、がん細胞で異常発現し、2 つの細胞機能を併

せ持つユニークな分子 PVR の、細胞接着とがん免疫チェックポイントの関連、クロストークの解

明を目指して検討を行った。マルチオミクス解析により、癌悪性化、がん免疫逃避のいずれにも

寄与する c-Myc が PVR により調節されている可能性を初めて見出した。この成果は、がん細胞で

がん免疫逃避に寄与する PD-L1 とは異なる機序を PVR が有することを示している。PVR を標的と

した治療は、がん免疫逃避に加え悪性化能を抑制する可能性が示された。 
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