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研究成果の概要（和文）：悪性脳腫瘍の新たな治療法を開発すべく、ポドプラニン（Podoplanin; PDPN）という
分子に注目している。PDPNとは、がん細胞の表面に多く出てくることが多いとされるタンパク質であり、特にが
んの悪性化に関係があることがわかっている。PDPNが現れているがん細胞を標的（ターゲット）にし、がん細胞
だけを攻撃することができれば、患者の負担が少ない状態で治療をすることが可能になる。

研究成果の概要（英文）：We have focused on a molecule named Podoplanin (PDPN) as a therapeutic 
target of malignant brain tumors. PDPN, a type I transmembrane mucin-like glycoprotein, is abundant 
in several solid tumors including squamous cell carcinoma, malignant mesothelioma, Kaposi sarcoma, 
angiosarcoma, testicular seminoma, and brain tumor. The expression level of PDPN is reported to be 
in accordance with tumor malignancy. We can relieve patients from suffering potential side effects 
if new measures are developed by which PDPN-expressing tumor cells are only killed. 

研究分野：脳腫瘍学

キーワード： 脳腫瘍　ネオアンチゲン　細胞免疫療法

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、悪性脳腫瘍の治療にもキメラ抗原受容体(CAR)-T細胞療法が期待できる可能性が明らかになっ
た。マウスの実験では、副作用は確認されず高い安全性が確認されたが、今後の臨床試験での応用を目標に、ヒ
トへの安全性を十分に検討しなければいけない。また、CAR-T細胞療法とウイルス療法の併用療法がCAR-T細胞療
法の効果を強めるという結果が得られたことから、悪性脳腫瘍である膠芽腫の新規治療法が期待される。また、
この併用療法の実現に向けて更なる免疫学的メカニズムの解明が必要である。

※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。



様 式 Ｆ－１９－１ 
１．研究開始当初の背景 

 

A. はじめに 

悪性脳腫瘍の新たな治療法を開発すべく、ポドプラニン（Podoplanin; PDPN）という分子に注目している。

PDPN とは、がん細胞の表面に多く出てくることが多いとされるタンパク質であり、特にがんの悪性化に関係があるこ

とがわかっている。PDPN が現れているがん細胞を標的（ターゲット）にし、がん細胞だけを攻撃することができれば、

患者の負担が少ない状態で治療をすることが可能になる。 

B. ポドプラニンの構造 

  PDPN は、約 130 個のアミノ酸からなる細胞外ドメインと約 25 個のアミノ酸からなる膜貫通ドメイン、そし

てわずか 10 あまりのアミノ酸で構成される細胞内ドメインで形成される（図 1）。細胞外ドメインは高度に糖鎖が結

合しているため、糖鎖研究の分野でも注目されている。また、細胞内ドメインが非常に短いため、PDPN 自体には機能

ドメインや酵素活性は含まれていなく、他の分子と結合することで機能を発揮する。例えば、C-type lectin-like 

receptor-2 (CLEC-2)、 heat shock protein A9 (HSPA9)、 CD44, galectin 8、chemokine (C-C motif) ligand 21 

(CCL21)、ezrin, moesin, protein kinase A (PKA)、 cyclin dependent kinase 5 (CDK5)などと結合し、細胞の挙

動を変化させ、癌細胞においては遊走、浸潤あるいは転移を促進する[1-4]。  

 

C. 癌のバイオマーカーとしてのポドプラニン 

  PDPN は頭頚部、食道、肺、子宮頚部の扁平上皮癌、精巣セミノーマ、悪性中皮腫など多くの悪性腫瘍に発現

しており[1,3]、特に、口腔内扁平上皮癌の腫瘍マーカーとして用いられる。PDPN の発現は、5年生存率と逆相関し、

また、口腔内扁平上皮癌の「前がん」病変である白板症に PDPN が発現すると、3倍ほど悪性化する可能性が高くなる

[5]。 

 また、PDPN が発現するのは腫瘍細胞そのものだけではない。例えば、癌関連線維芽細胞(cancer-associated 

fibroblast; CAF)[1,3,5]や腫瘍周囲の基底膜にあるケラチノサイト[6]に PDPN の発現が増加すると、腫瘍細胞の遊

走や転移が促進される。その分子機構は解明中である。しかし、血小板の CLEC-2 は、細胞接着分子の E-Cadherin と

作用し腫瘍周囲のケラチノサイトや CAF を基底膜上に留めるが、PDPN が豊富に存在すると、CLEC-2 と競合的に結合

し、ケラチノサイトや CAF、ひいては腫瘍細胞が動きやすくなる環境になると考えられている[7]。 

  

D. ボドプラニンの細胞外ドメインを治療標的にする 

  PDPNの細胞外ドメインを小分子化合物、レクチン、抗体、さらにはキメラ抗原受容体T細胞(Chimeric antigen 

receptor T cells；CART)によって阻害する研究開発が進んでいる。 

 PDPN は、血液中の血小板上の CLEC-2 と結合して、腫瘍塞栓と血行性転移を促進する[8,9]（図１）。4-O-benzoyl-

3-methoxy-beta-nitrostyrene (BMNS)の合成派生物である “2CP” は PDPNを介する血小板凝集や癌が引き起こす異

常な血小板の活性化を抑制する[9]。レクチンは糖鎖と結合するが、天然レクチンである Maackia amurensis seed 

lectin (MASL)は悪性黒色種や口腔癌に発現する PDPN と結合し、癌細胞の遊走や転移を抑制する効果が前臨床試験で

明らかになった[10]。これを受けて現在、口腔癌に対して米国で臨床試験中である（NCT04188665、

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04188665）。 

図 1. ポドプラニン（PDPN）の構造と機能 

PDPN は長い細胞外ドメインを有しており、この領域に高度に糖鎖が結合す

るため多様な作用を発揮する。反して、細胞内ドメインは短く、機能領域を持

たないと考えられている。多くの分子と相互作用をするが、代表的なものは、

血小板の CLEC-2 で血小板凝集や活性化に関わる。腫瘍細胞においては、

腫瘍そのものの悪性化を促進したり、腫瘍周りの環境の線維芽細胞やケラ

チノサイトの足場を緩め、腫瘍の転移や遊走を促進したりする。 

 

２．研究の目的 

膠芽腫は最も予後の悪い成人の原発性脳腫瘍である。最大限の

手術及び放射線化学療法を行っても、5 年生存率が 10%以下であり、新

たな治療法の開発が望まれている。近年、種々の悪性腫瘍において免疫

療法が注目されており、膠芽腫に対してもその効果が期待されている。

免疫療法の一つにキメラ抗原受容体（CAR）T 細胞療法があり（図 2）、

CAR を T細胞に発現させることにより、主要組織適合遺伝子複合体（MHC）

に依存しない腫瘍特異的細胞障害性T細胞を大量に作製することが可能

である。膠芽腫に発現する EGFRvⅢ[11-13]、HER2[14]、IL13Rα2[15]と

いった種々の腫瘍抗原に対する CAR の報告があるが、膠芽腫は様々な表

現型を持っており、新たな腫瘍抗原に対する CAR の作製は治療上有利と

なりうる。膠芽腫を含む星細胞系腫瘍においては、悪性度に応じて発現

が上昇している[16]。そのため、膠芽腫の標的として適している。 



 

図 2. キメラ抗原受容体の構造と作製 

キ メ ラ 抗 原 受 容 体 （ Chimeric antigen 

receptor; CAR）と呼ばれる。抗体の超可変領

域の重鎖（Vʜ）と軽鎖（Vʟ）をクローニングし、

単鎖化したものを細胞外領域とし、T細胞シグ

ナルを伝える CD3ζに加え、T細胞を活性化す

る補刺激要素（CD28, 4-1BB など）を同時に組

み込むことができる。このコンストラクトをレ

ンチウイルスベクターに搭載し、採取した末梢

血単核球（Peripheral blood monocyte: PBMC）

に遺伝子導入する 

 

３．研究の方法と成果 

 

A. ポドプラニンに対する抗体 NZ-1 で開発したキメラ抗原受容体 T細胞(Chimeric antigen receptor T cells；CART) 

我々の研究グループは PDPN に対するモノクローナル抗体 NZ-1[17]を基に、CAR 遺伝子を人工合成し（NZ-1-

CAR）、T細胞に遺伝子導入した（NZ-1-CAR T 細胞）[18]。NZ-1-CAR T 細胞の細胞傷害性をカルセインアッセイにて、

評価した。 

B. 癌特異的ポドプラニン抗体 Lp-Mab2 を基盤にした CAR-T の開発 

PDPN を標的とする CAR-T 療法の開発のうえで課題となるのが、PDPN は、肺、腎臓、リンパ管にある正常な細

胞の表面にも出ているということである。この課題を解決するために、共同研究グループは、がん細胞の PDPN が、

正常細胞の PDPN に比べて異常な糖鎖が多く、構造が少し異なることを発見し、がん細胞の PDPN を見分ける抗体（が

ん特異的抗体、Lp-Mab2）を作製した[21,22]。これを元に、われわれのグループは、この抗体の遺伝子配列の一部と

がん細胞を攻撃する T細胞がもつT細胞受容体の遺伝子の一部をハイブリッドさせた CAR-T 細胞を作製した。 

C. 腫瘍溶解性ウイルスとの併用 

次に注目したのは、ヒトの体に比較的身近なヘルペスウイルスである。私たちにとって悪者であるはずのウ

イルスが、実はがん細胞に感染し死滅させることがわかっている。実験では、口唇ヘルペスや角膜ヘルペスの原因と

なるウイルスを、共同研究グループが人工的に改変してつくられたヘルペスウイルス G47Δを用いた。 

 

４. 研究の成果 

 

A. ポドプラニンに対する抗体 NZ-1 で開発したキメラ抗原受容体 T細胞(Chimeric antigen receptor T cells；CART) 

PDPN 陽性膠芽腫細胞株である LN319 や U87MG に対して、E/T 比に従って、有意に細胞傷害性が認められた。

一方、PDPN をノックアウトした LN319、U87MG では有意差は認められなかった。NZ-1-CAR T 細胞と PDPN 陽性膠芽腫

細胞株である LN319 や U87MG を共培養することにより、モック CAR T 細胞に比し、癌細胞が T細胞によって傷害され

るときに放出されるサイトカインである IFNγの産生量が有意に多く、NZ-1-CAR T 細胞が PDPN を特異的に認識して

いることが示された。マウスの脳内に PDPN 陽性膠芽腫細胞株を移植後、CAR T 細胞をマウスに全身投与し、非治療

群、モック CAR T(対照 CAR T)細胞群、NZ-1-CAR T 細胞群において、腫瘍サイズと生存期間の評価を行ったところ、

NZ-1-CAR T 細胞群では腫瘍の増大が抑制され、約 60%のマウスで生存期間の延長が認められた（図 3）。 

しかし、PDPN を

ターゲットとす

る CAR T 細胞療

法は膠芽腫治療

に有望だが、

PDPN はリンパ

管内皮細胞や肺

胞上皮細胞など

の正常細胞にも

発現しており

[19,20]、NZ-1-

CAR T 細胞が正

常細胞も攻撃し

てしまうという

欠点がありえる。 

 

図  3. NZ-1 
CAR-T 細胞に
よる脳腫瘍に対

する抗腫瘍効果 
NZ-1抗体のVH, 

VL をクローニン
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胞を作製した。PDPN を強制発現させた U87 脳腫瘍細胞をマウスの脳内に移植し、7 日後に PBS、PDPN を認識しない抗体

を搭載したCAR-T(Mock)、およびNZ-1 CARをマウスの尾静脈から投与した（上）。経時的に頭部MRIを撮影し（左）、腫瘍体

積（右中）と生存期間（右下）を測定した。その結果、NZ-1 CAR は有意に腫瘍の成長を抑え、生存期間を延長させた。 

 

B. 癌特異的ポドプラニン抗体 Lp-Mab2 を基盤にした CAR-T の開発 

PDPN を標的とする CAR-T 療法の開発のうえで課題となるのが、PDPN は、肺、腎臓、リンパ管にある正常

な細胞の表面にも出ているということである。この課題を解決するために、共同研究グループは、がん細胞の PDPN

が、正常細胞の PDPN に比べて異常な糖鎖が多く、構造が少し異なることを発見し、がん細胞の PDPN を見分ける抗体

（がん特異的抗体、Lp-Mab2）を作製した[21,22]。これを元に、われわれのグループは、この抗体の遺伝子配列の一

部とがん細胞を攻撃する T 細胞がもつ T 細胞受容体の遺伝子の一部をハイブリッドさせた CAR-T 細胞を作製した

[23]。この CAR-T 細胞を実験マウスの全身に注入することによって、膠芽腫の細胞だけを正確に攻撃することが確認

できた。 

C. 腫瘍溶解性ウイルスとの併用 

次に注目したのは、ヒトの体に比較的身近なヘルペスウイルスである。私たちにとって悪者であるはずの

ウイルスが、実はがん細胞に感染し死滅させることがわかっている。実験では、口唇ヘルペスや角膜ヘルペスの原因

となるウイルスを、共同研究グループが人工的に改変してつくられたヘルペスウイルス G47Δを用いた[24]。この改

変した G47Δ はテセルパツレブ（一般名）として 2021 年に世界で初めて保険承認された新しい脳腫瘍治療薬である

[25]。この改変されたウイルスもまた、脳腫瘍のがん細胞だけに感染し、腫瘍細胞を破壊する。その結果、G47Δ を

併せて投与すると、CAR-T 細胞療法を単独で行うよりも、飛躍的に腫瘍の成長を抑制し、実験マウスの生存期間を延

長させることが明らかになった[23]。 

 

おわりに 

本研究により、悪性脳腫瘍の治療にもキメラ抗原受容体(CAR)-T 細胞療法が期待できる可能性が明らかにな

った。マウスの実験では、副作用は確認されず高い安全性が確認されたが、今後の臨床試験での応用を目標に、ヒトへ

の安全性を十分に検討しなければいけない。また、CAR-T 細胞療法とウイルス療法の併用療法が CAR-T 細胞療法の効果

を強めるという結果が得られたことから、悪性脳腫瘍である膠芽腫の新規治療法が期待される。また、この併用療法の

実現に向けて更なる免疫学的メカニズムの解明が必要である。 
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