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研究成果の概要（和文）：がん細胞に免疫原性細胞死を惹起する新たな手法を開発した。また、

がんに対する免疫応答を増強する経路（4-1BB, CD27, Notch2 など）及び、逆に抑制する経路

（CTLA-4, PD-1, TIM-3 など）を明らかにし、それらに対する活性化抗体あるいは阻害抗体を

用いて、標準的な抗がん剤や放射線あるいはがん細胞を標的とした抗体療法によって惹起され

るがんに対する免疫応答の新たな増強法を開発した。 

 
研究成果の概要（英文）：We have developed novel strategies to induce immunogenic cell death 
of cancer cells. We have also developed novel strategies to augment anti-tumor immunity 
by using antibodies activating the immunostimulatory pathways (such as 4-1BB, CD27, and 
Notch2) and those blocking the immunosuppressive pathways (such as CTLA-4, PD-1, TIM-3) 
in combination with standard chemotherapy, radiotherapy, and antibody therapy targeting 
cancer cells. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、非ホジキンリンパ腫を対象とした
rituximab や 乳 が ん を 対 象 と し た
trastuzumab といった抗体療法が一般的に行
われるようになってきたが、その臨床効果は
未だ十分ではない。我々は、マウス腫瘍モデ
ルにおいて、がん細胞にアポトーシスを誘導
する抗 DR5抗体と宿主の免疫系を活性化する
抗 CD40 抗体及び抗 4-1BB 抗体を組み合わせ
る TrimAb 療法により、強力な抗腫瘍効果が

得られることを見出した (Nat Med 2006)。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、がん細胞を標的とする新
規抗体及び宿主の免疫系を活性化あるいは
免疫抑制系を阻害する新規抗体の探索によ
り、がんに対する新たな免疫賦活化抗体療法
の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
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(1)がん細胞を標的とする新規抗体の探索：
既に樹立済みのヒト及びマウス Fn14 に対す
るアゴニスト抗体(ITEM-4) 及びその toxin 
conjugate の抗腫瘍効果を検討する。また、
これまでに樹立したマウス及びヒト Notch1, 
Notch2, Notch3, Notch4, Jagged1, Jagged2, 
Dll1, Dll4に対する抗体のマウス及びヒトが
ん細胞に対する効果を in vitro や担がんマ
ウスへの投与によって検討する。 
(2)免疫系を活性化する新規抗体の探索：マ
ウス CD8 T 細胞の活性化と memory CTL の誘
導に関わる CD27, HVEM, Notch2, Tim-1等に
対するアゴニスト抗体を作製し、その抗腫瘍
効果を検討する。 
(3)免疫抑制系を阻害する新規抗体の探索：
免疫抑制に関わる PD-1/B7-H1/B7-DC, 
BTLA/CD160/HVEM, B7-H3, B7-H4, Jagged1, 
Jagged2, Tim-3, Tim-4, αV integrin等に対
する阻害抗体を作製し、その抗腫瘍免疫増強
効果を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)宿主の免疫抑制系を解除する GITRや OX40
に対するアゴニスト抗体あるいは CTLA-4 や
PD-1 に対する阻害抗体と trimAb の組み合わ
せを 4T1乳がん移植モデル及び MCA発癌モデ
ルに投与し、以下の結果を得た。①GITRある
いは OX40刺激または PD-1阻害は、trimAbに
よって誘導される所属リンパ節細胞の 4T1特
異的な IFN-γ産生や CTL 活性を増強したが、
trimAbの抗腫瘍効果を増強しなかった。②逆
に、CTLA-4 阻害は、trimAb によって誘導さ
れる所属リンパ節細胞の 4T1 特異的な IFN-γ
産生や CTL活性を増強しなかったが、trimAb
の抗腫瘍効果を増強した。③CTLA-4 阻害は、
MCA発癌モデルにおいても trimAbの抗腫瘍効
果を増強し、Tregを含む CD4 T細胞を除去し
てもこの増強は認められた。④trimAb単独あ
るいは trimAb+抗 CTLA-4 奏功例においては、
腫瘍内の FoxP3 陽性 CD4 T 細胞(Treg)及び
Gr-1 陽 性 CD11b 陽 性 myeloid-derived 
suppressor cells (MDSC)の減少と CD8 T 細
胞の増加が認められた。以上の結果から、抗
CTLA-4抗体は、腫瘍局所での CD8 T細胞の増
殖と機能を亢進することによって trimAb の
抗腫瘍効果を増強すると考えられ、抗ヒト
CTLA-4 抗体 (ipilimumab)の有用性が示唆さ
れた。 
(2)マウス CD27に対するアゴニスト抗体を樹
立し、EG7 白血病あるいは B16-OVA メラノー
マ担癌マウスにおいて、抗 CD137 抗体に匹敵
する強い抗腫瘍効果が得られ、主に CD8 陽性
CTL誘導の増強によることを示した。 
(3)マウス Notch2に対するアゴニスト抗体を
樹立し、EG7 担癌マウスにおいて CTL 誘導に
よる強い抗腫瘍効果が得られることを示し
た。 

(4)OVA, TRP-1 あるいは gp100 レンチウィル
スを用いたワクチン系で誘導された抗原特
異的 CTL は、腫瘍内では PD-1 の高発現によ
って不活化されており、PD-1 あるいは PD-L1
に対する阻害抗体の投与で回復し、強い抗腫
瘍効果が得られることを示した。 
(5)B16 メラノーマに対する Fvax 系で、PD-1
と CTLA-4 に対する阻害抗体の組み合わせが
相乗的に抗腫瘍効果を増強することを示し
た。 
(6)TWEAK の受容体である Fn14 が種々のヒト
がん細胞に高発現していることを見出した。
さらに、ヒト及びマウス Fn14 に対する抗体
(ITEM-4)にゲロニン毒素を結合し、ヒト膀胱
がんやメラノーマを移植したヌードマウス
において毒性無く強い抗腫瘍効果を認めた。 
(7)抗がん剤耐性のがん細胞においてはαVβ3
インテグリンの発現が亢進しており、αV に対
する阻害抗体が抗がん剤と相乗的な抗腫瘍
効果を示すことを見出した。 
(8)マウス乳がんモデルにおいて、抗 ErbB-2
抗体の抗腫瘍効果は IFN-γ産生 T 細胞依存性
であり、4-1BB に対するアゴニスト抗体や
PD-1 に対する阻害抗体によって増強される
ことを示した。 
(9)B16 メラノーマや CT26 大腸がんが産生す
る IL-18は NK細胞の PD-1発現を誘導して転
移促進に働き、PD-1 に対する阻害抗体によっ
て転移が抑制されることを見出した。 
(10)WT3 肉腫、MC38 大腸がん、B16 メラノー
マ等を移植した担がんマウスにおいて、
TIM-3に対する阻害抗体がIFN-γ産生T細胞依
存性に抗腫瘍効果を発揮することを見出し、
また、CTLA-4 や PD-1 に対する阻害抗体と相
乗的に働くことを示した。さらに、メチルコ
ラントレン誘発肉腫に対しても PD-1や TIM-3
に対する阻害抗体が有効であることを示し
た。 
(11)MC38 大腸がんや 3LL肺がんにおいて、腫
瘍内マクロファージが産生する MFG-E8 が、
がん幹細胞の維持と抗がん剤耐性及び樹状
細胞の不活化に関わることを見出し、MFG-E8
あるいはその受容体であるαV インテグリン
に対する阻害抗体が単独あるいは種々の抗
がん剤との併用で抗腫瘍効果を発揮するこ
とを示した。 
(12)腫瘍内樹状細胞に高発現する Foxo3 は
PD-L1 を含む種々の免疫抑制分子の発現を増
強しており、PD-1阻害抗体によってその免疫
抑制が解除されることを見出した。 
(13)マウス DR5 の細胞質部を破傷風毒素の C
断片（アジュバント）に置換した融合タンパ
クを発現する DNAワクチンを構築し、担がん
マウスにおいて DR5に対する自己抗体を惹起
しうる手法を開発した。 
(13)AT-3 乳がんを標的とした放射線療法と
の組み合わせにおいて、4-1BB に対するアゴ



 

 

ニスト抗体と PD-1 に対する阻害抗体の併用
が最も効果的に CD8 T細胞依存性の抗腫瘍効
果を増強することを示した。 
(14)腫瘍内に浸潤している樹状細胞やマク
ロファージに高発現している TIM-3 は、アラ
ーミンである HMGB1を介した細胞外核酸の取
り込みによるこれらの細胞の活性化を抑制
しており、TIM-3 に対する阻害抗体の投与に
よって、CpG-ODNや poly(IC)といった核酸ア
ジュバントの抗腫瘍効果や DNAワクチンの効
果、さらには、化学療法によって生じる死細
胞の免疫原性をも高めうることを見出した。
(15)B16 メラノーマ、MC38 大腸がん、LLC 肺
がん、あるいは CT26 大腸がんを標的とした
放射線療法の効果は CD8 T細胞依存性であり、
腫瘍内で活性化した樹状細胞上に発現する
CD70 が重要な役割を果たすことを示した。
(16)BRAF-V600E 変異によるマウスメラノー
マモデルにおいて、BRAF阻害剤 PLX4720の抗
腫瘍効果は CD8 T 細胞依存性であり、4-1BB
に対するアゴニスト抗体で相乗的に増強さ
れることを示した。 
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