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研究成果の概要（和文）：強力な抗腫瘍効果を有するNKT細胞の作用機序解明のため、重度複合免疫不全マウスを用い
たNKT細胞免疫治療モデルを樹立し、その抗腫瘍効果発揮メカニズムを明らかにする研究を行った。その結果、本肺癌
モデルに対する特異的T細胞の抗腫瘍効果は活性化NKT細胞併用により明らかに増強するとともに、腫瘍浸潤T細胞増加
とインターフェロンγ産生増強を認めた。
また、マイクロアレイを用いたNKT細胞免疫治療に関連する遺伝子発現解析から得られた遺伝子の発現調節により、腫
瘍由来の免疫抑制因子に対する抵抗性を獲得することから、本遺伝子の発現制御によりNKT細胞免疫療法の効果を増強
出来る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the cellular and molecular mechanisms underlying potent 
anti-tumor effects of ligand activated invariant NKT cells. We established the lung cancer treatment 
models using severe combined immunodeficiency mouse and found out that activated iNKT cells augmented the 
cytotoxicity of tumor-antigen specific CD8+ T cells in vitro and in vivo. The number of CD8+ T cells and 
interferon-gamma production in the tumor microenvironment were increased after combination immunotherapy 
with CD8+ T cells and iNKT cells.
Ltb4dh gene was up-regulated in good responder cases after iNKT cell-based immunotherapy. We demonstrated 
that increased ltb4dh expression could overcome the tumor-derived immune suppressive effects. Therefore, 
it raises the possibility that the regulation of this gene could lead to the improvement of therapeutic 
effect of iNKT cell-based immunotherapy.

研究分野： NKT細胞による抗腫瘍効果発揮機序の解明およびNKT細胞を利用した免疫細胞療法の開発研究

キーワード： 免疫学　NKT細胞　免疫療法　バイオマーカー
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１．研究開始当初の背景 
我々の施設において、NKT 細胞の特異的な
リガンドであるαガラクトシルセラミド(α
GalCer)が発見された (Science 1997)。α
GalCerにより活性化したNKT細胞は強力な
細胞傷害活性を示すのみならず、NK 細胞や
細胞傷害性 T細胞といった自然免疫系、獲得
免疫系双方を橋渡しして免疫系全体を活性
化し、抗腫瘍活性を示すと考えられる(Nat 
Immunol 2003)。これらの研究結果からNKT
細胞のもつがん転移抑制能を利用した免疫
細胞療法の開発に関する研究として、肺癌再
発例ならびに進行期肺癌症例を対象とした、
内在性 NKT 細胞活性化を目指すαGalCer
パルス樹状細胞投与および活性化 NKT 細胞
投与(phase I相当臨床研究)を施行し、その安
全性につき検証してきた(Clin Cancer Res 
2005，Clin Cancer Res 2006)。その後、α
GalCerパルス樹状細胞投与の Phase I/II試
験にて安全性を確認するとともに、定量的モ
ニタリングによる NKT 細胞免疫系の機能増
強ならびに全生存期間の延長を認めた (J 
Immunol. 2009)。さらに、肺癌症例に対して
αGalCer パルス樹状細胞の静脈内投与によ
り、NKT細胞の肺癌腫瘍局所(TIL)への有意
な集積と活性化を検出することが初めて可
能となった(J Clin Immunol 2012)。しかし
ヒト NKT 細胞の詳細な抗腫瘍エフェクター
機構に関してはいまだ不明な点が多い。 
重 度 複 合 免 疫 不 全 マ ウ ス で あ る
NOD/SCID/IL2Rγ-/-マウス(NOGマウス)は、
他の免疫不全マウスと比較して、in vivoで多
様なヒト細胞を分化・増殖させることが可能
である。申請者は平成 22 年に、この NOG
マウスを用いた腫瘍特異的T細胞による癌治
療モデル(Proc Natl Acad Sci USA 2009)か
ら探索的臨床研究(N Engl J Med 2011)を成
功させている米国 Pennsylvania 大学 June
教授の研究室にて、ヒト肺癌に対するヒト
NKT 細胞免疫治療を再現するための NOG
マウスモデルの基盤を構築してきた(文部科
学省優秀若手研究者海外派遣事業)。このモデ
ルを用いてヒト NKT 細胞の抗腫瘍エフェク
ター機構を解明する。 
 
２．研究の目的 
肺癌に対する NKT 細胞を標的とした免疫細
胞治療により、有効で侵襲性の低い肺癌の新
規治療を確立することを目的とする。これま
での進行・再発肺癌に対する NKT 細胞免疫
治療の静脈内投与において認められた全生
存期間延長や腫瘍縮小効果といった抗腫瘍
効果発揮メカニズムの詳細は不明であり、
NOG マウスを用いた NKT 細胞免疫治療モ
デルにおいてその抗腫瘍メカニズム解析お
よび治療効果予測バイオマーカーの探索研
究を行う。 
 
３．研究の方法 
(１)NOGマウスにおける肺癌モデルの確立 

NOG マウスに対して様々ながん抗原を発現
するヒト肺癌細胞株を移植することで、ヒト
肺癌モデルを構築する。同所性および異所性
腫瘍モデルとして肺転移および皮下転移を
形成し、腫瘍形成条件および治療至適時期を
確立する。 
 
(２)NKT 細胞の獲得免疫系への増強効果の
検討 
健常人および肺癌患者由来末梢血からウイ
ルスベクターを用いた遺伝子導入技術にて
樹立したがん抗原特異的 T細胞を、がん抗原
を発現したヒト肺癌モデルに NKT 細胞と共
に投与し、がん抗原特異的 T 細胞併用 NKT
細胞免疫治療の in vivo での抗腫瘍効果を検
討する。細胞治療後の腫瘍縮小効果を肉眼的
に検討するとともに、腫瘍浸潤リンパ球を回
収し、T 細胞および NKT 細胞のサイトカイ
ン産生能や各種活性化もしくは抑制性表面
抗原分子を解析する。 
 
(３)NKT 細胞の抗腫瘍活性誘導機能分子の
網羅的解析 
NKT 細胞免疫治療症例における末梢血単核
球を用いて、cDNAマイクロアレイによる網
羅的遺伝子発現解析を行い、抗腫瘍効果増強
につながる機能分子の同定を行い、NKT 細
胞の抗腫瘍効果発揮メカニズムの解明およ
び本免疫治療の効果発揮が期待される症例
選択につながるバイオマーカー探索を行う。
マイクロアレイにて得られた候補遺伝子群
の機能解析について、健常人および肺癌患者
末梢血リンパ球を用いて、候補遺伝子の
CD4+ T細胞や CD8+ T細胞、NK細胞、NKT
細胞への遺伝子導入による強制発現などを
行い、細胞増殖能やサイトカイン産生能、細
胞傷害活性などの機能変化を検討し、同定さ
れた機能分子から想定されるメカニズムの
詳細な解明を進める。 
 
４．研究成果 
(１)重度複合免疫不全マウス NOGマウス上
に、異所性および同所性にヒト悪性腫瘍細
胞株を移植するヒト肺癌モデルと、免疫細胞
投与による治療効果の画像評価法を確立し
た。このマウスモデルにおいて、ヒト肺癌の
モデル抗原としてメソテリンを発現する細
胞株を皮下に投与し、遺伝子導入法を用いて
作成したメソテリン特異的 T 細胞による in 
vivoでの抗腫瘍効果を検討したところ、肉眼
的に腫瘍縮小効果を認めた。さらに末梢血単
核球由来活性化 NKT 細胞を併用することに
よって、明らかに腫瘍縮小効果の増強を認め
た。この抗腫瘍効果増強のメカニズム解析を
行うために腫瘍を摘出し、腫瘍浸潤リンパ球
を比重分離法により回収した。フローサイト
メリーによる解析にて腫瘍浸潤リンパ球中
には T 細胞を認め、NKT 細胞併用により腫
瘍浸潤 T細胞の明らかな増加を認めた。また
腫瘍浸潤T細胞において認められたインター



フェロンγ産生能は、活性化 NKT 細胞の併
用により顕著な増強を認めた。 
 
(２)マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子
発現解析にて NKT 細胞免疫治療後に発現上
昇を認めた遺伝子 ltb4dh の作用機序を解析
した。ltb4dh遺伝子を強制発現した CD4+ T
細を Th1/Th2 に分化誘導しサイトカイン産
生能を検討すると、Th1サイトカインの産生
増強と Th2 サイトカインの産生抑制を認め
た。腫瘍から産生されるプロスタグランジン
E2は、T細胞が産生するサイトカインを抑制
することが報告されているが、CD4+もしくは
CD8+ T細胞における ltb4dhの発現を上昇さ
せることにより、この抑制効果をキャンセル
出来ることが明らかとなった。しかしCD4+ T
細胞と CD8+ T細胞では、この抑制効果発現
には違いがあり、ltb4dh の作用機序には
CD4+ T細胞とCD8+ T細胞で異なる可能性が
示唆された。今回この遺伝子発現を人為的に
操作し、腫瘍由来の免疫抑制作用に抵抗可能
することで、NKT 細胞免疫療法の効果を増
強出来る可能性が示唆され、今後更なるメカ
ニズム解析を実施していく予定である。また
ltb4dhの発現レベルの測定が、治療有効性を
予測するバイオマーカーとして有効か、今後
の臨床研究を通じて検討する予定である。 
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