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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抗DR5抗体の効果を高め副作用を軽減する新た
な手法を開発した。また、種々の白血病細胞に直接的に細胞死を誘導する新たな抗体を樹立した。さらに、がん
に対する免疫応答を増強する経路（CD137, CD27, Notch2など）及び、逆に抑制する経路（CTLA-4, PD-1, 
TIM-3, VISTA, TIGIT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 enhance the immunogenic cell death of 
cancer cells indued by anti-DR5 monoclonal antibody and to reduce its unfavorable side effect. We 
have also developed a novel monoclonal antibody that can directly induce unique cell death in human 
leukemias. We have further developed novel strategies to augment anti-tumor immunity by using 
antibodies activating the immunostimulatory pathways (such as CD137, CD27, and Notch2) and those 
blocking the immunosuppressive pathways (such as CTLA-4, PD-1, TIM-3, VISTA, and TIGIT) in 
combination with standard chemotherapy, radiotherapy, and antibody therapy targeting cancer cells.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
最近、CTLA-4 や PD-1 といった免疫抑制分子
を標的としたがんに対する抗体療法が注目
されているが、単剤での奏効率は充分ではな
い。我々はこれまでに、マウス腫瘍モデルに
おいて、我々が樹立した細胞死誘導性の
TRAIL 受容体である DR5 に対するアゴニスト
抗体が一次的な腫瘍の退縮を引き起こすの
みならず、その Fc 部位を介して宿主の自然
免疫系の細胞（NK 細胞やマクロファージ、樹
状細胞など）を腫瘍局所に動員し、DR5 を介
して免疫原性細胞死を起こしたがん細胞に
よって活性化されたこれらの抗原提示細胞
が二次的に腫瘍抗原特異的な細胞障害性T細
胞（CTL）を誘導することによって、全身的
に永続的な抗腫瘍効果を発揮することを見
出した。さらに、がん細胞に免疫原性細胞死
を誘導する抗DR5抗体と免疫系を活性化する
抗 CD40 抗体や抗 4-1BB 抗体、さらに、免疫
抑制系を阻害する抗 CTLA-4 抗体や抗 PD-1 抗
体を組み合わせることにより、強力な抗腫瘍
効果が得られることを証明してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、種々のマウス可移植性腫
瘍や発がんモデルを用いて、免疫系を活性化
する抗 CD40 抗体や抗 4-1BB 抗体あるいは抗
CD27 抗体等と免疫抑制系を阻害する抗
CTLA-4 抗体や抗 PD-1 抗体あるいは抗 TIM-3
抗体等の最適な組み合わせとその有効性に
相関するバイオマーカーを決定するととも
に、より強力な新規標的に対する抗体を探索
する。さらに、臨床応用に向けて、標準的な
化学療法や放射線療法とこれらの抗体の最
適な組み合わせを決定し、奏効率の高いがん
に対する免疫賦活化抗体療法の確立を目指
す。 
 
３．研究の方法 
(1) がん細胞に免疫原性細胞死を誘導する
抗体療法の確立：① 既に樹立した抗マウス
DR5 抗体を用いて、その抗腫瘍効果を増強し、
副作用を抑制する新たな手法を検討する。 
② 終末糖化産物(AGE)や死細胞から放出さ
れるアラーミン HMGB1 の受容体である RAGE
は種々のがん細胞で高発現しており、腫瘍の
増大への関与が示唆されている。そこで、マ
ウス RAGE に対する阻害抗体を作製し、その
抗腫瘍効果を検討する。 ③ 我々は最近、新
規 TNF 受容体ファミリー分子である RELT が
肺がん細胞に高発現しており、RELT の siRNA
によって細胞死が誘導されることを見出し
た。そこで、細胞死を誘導する抗 RELT 抗体
を作製し、その抗腫瘍効果を検討する。④ こ
れまでに作製したマウス及びヒトのNotchと
そのリガンドに対する抗体のマウス及びヒ
トがん幹細胞に対する効果を in vitro 及び
in vivo で検討する。 
(2) 免疫系を活性化する抗体療法の確立：① 
CD40, 4-1BB, GITR, CD27 に対するアゴニス

ト抗体と CTLA-4, PD-1, TIM-3 に対する阻害
抗体の種々の組み合わせの中から、最も効果
的なものをいくつかの可移植性腫瘍モデル
で決定する。② 既に樹立済みの Notch2 及び
Jagged2 に対するアゴニスト抗体の抗腫瘍効
果をいくつかの可移植性腫瘍モデルにおい
て検討する。③ T 細胞活性化に関わる TNF 受
容体ファミリー分子 HVEM 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抗体療法の確
立：① メラノーマを自然発症する PTEN 欠損
BRAFV600 変異マウスや前立腺がんを発症す
るTRAMPマウスあるいは大腸がんを発症する
APC-Min マウスといった自然発がんモデルに
おいて、CTLA-4, PD-1, TIM-3 等の免疫チェ
ックポイントに対する阻害抗体の組み合わ
せを比較検討し、奏効例と無効例において、
腫瘍局所での PD-1 や TIM-3 に対するリガン
ド等の発現の差異をマイクロアレイ等で解
析し、有効性と相関するバイオマーカーを決
定するとともに、治療抵抗性の機序を解明す
る。② いくつかの可移植性腫瘍あるいは発
がんモデルにおいて、新規免疫抑制分子であ
る B7-H4 の発現と抗 B7-H4 抗体の抗腫瘍効果
を検討する。③ 新規チェックポイント分子
である VISTA や TIGIT に対する阻害抗体を作
製し、その抗腫瘍効果を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 天然物由来の化合物ライブラリーから、
ヒト triple-negative breast cancer (TNBC)
細胞株 MDA-MB-468 及び MDA-MB-231 の TRAIL
に対するアポトーシス感受性を亢進するも
のとしてピペリンを見出し、マウス TNBC 細
胞株 4T1 担がんマウスにおいてピペリンが
TRAIL 受容体である DR5 に対するアゴニスト
抗体の抗腫瘍効果を増強することを示した。 
(2) 担 が ん 状 態 の 免 疫 抑 制 に 関 わ る
myeloid-derived suppressor cells (MDSC)
においては、ER ストレスによって TRAIL 受容
体である DR5 の発現が亢進しており、DR5 に
対するアゴニスト抗体が、がん細胞に対する
直接的な抗腫瘍効果のみならず、MDSC の除去
による抗腫瘍免疫の増強にも有用であるこ
とを示した。 
(3) MLL-AF9 誘発性のマウス急性骨髄性白血
病(AML)モデルにおいて、Notch2 に対するア
ゴニスト抗体が、Hes1 を介した FLT3 発現抑
制によって、AML 細胞にアポトーシスを誘導
することを見出し、AML の新たな治療法とな
る可能性が示唆された。 
(4) Notch1 及び Notch2 を介した刺激は、グ
ルコース取り込みの調節によってメモリーT
細胞の維持に関わることを見出し、Notch2 に
対するアゴニスト抗体の抗腫瘍免疫増強効
果の１機序が解明された。 
(5) CT26 マウス大腸がんモデルにおいて、
4-1BB (CD137)に対するアゴニスト抗体と
PD-1 に対する阻害抗体の組み合わせによっ
て相乗的な抗腫瘍効果が得られることを示



した。抗 PD-1 抗体耐性のヒト大腸がんへの
応用が期待される。 
(6) がん局所で産生される VEGF-A が CD8 T
細胞の消耗に関わる PD-1 や TIM-3 の発現を
増強することを見出し、抗 PD−１抗体によっ
て VEGF-A の免疫抑制が解除されることを示
した。 
(7) 養子移入したセントラルメモリーT 細胞
が宿主の寛容誘導性樹状細胞によって不活
化される状況においても、抗 PD-1 抗体によ
ってその抗腫瘍活性が増強されることを示
した。 
(8) 胸腺由来制御性 T 細胞 (tTreg) は CD27
を高発現しており、樹状細胞 (DC) 上の CD70
を downregulate することによって起炎性の
Th1 反応を抑制することを見出した。CD27 に
対するアゴニスト抗体が Treg による免疫抑
制の解除に有用である可能性が示唆された。 
(9) 前立腺がんを自然発症するTRAMPマウス
モデルにおいて、抗 CD40 抗体と IL-2/抗 IL-2
抗体複合体とIL-12Fcの組み合わせによって
最も強い抗腫瘍効果が得られることを示し
た。 
(10) マウスB16F10メラノーマモデルにおい
て、腫瘍局所への IFN-b 投与は、M2 マクロフ
ァージによる Treg 動員を抑制するが、腫瘍
内での PD-1/PD-L1 発現も亢進するため、抗
PD-1 抗体の併用によって相乗的な抗腫瘍効
果が得られることを示した。ヒトメラノーマ
患者での I 型 IFN 治療に抗 PD-1 抗体の併用
が期待される。 
(11) CD8 陽性 CTL の誘導において、CD27 と I
型 IFN はそれぞれ Eomesodermin と T-bet の
発現を誘導することによって相乗効果を示
すことを明らかにした。ヒト腎がん等の治療
においても、I型 IFN と CD27 に対するアゴニ
スト抗体の併用が期待される。 
(12) マウスのメラノーマ及び腎がんモデル
において、プロテアソーム阻害剤である
bortezomib は、CD8 陽性 CTL の FasL 発現を
増強するとともに、がん細胞の Fas 発現を亢
進することによってがん特異的T細胞移入療
法の効果を高めることを示した。 
(13) 腫瘍内に浸潤したTregに高発現してい
るPTENは免疫抑制機能の維持に重要であり、
PTEN 阻害剤の投与によって、T細胞移入とワ
クチン療法の効果が著しく高まることを示
した。 
(14) 肝障害を起こさない低用量の DR5 に対
するアゴニスト抗体を 5-FU や CPT-11 といっ
た化学療法剤と併用すると腸管幹細胞の障
害による毒性が認められるが、CHK2 阻害剤の
投与によって抗腫瘍効果を損なうことなく
腸管障害を緩和しうることを示した。 
(15) ヒト樹状細胞 (DC) 上に活性化によっ
て発現するNotchリガンドであるDll4がTh1
や Th17誘導に重要であることを明らかにし、
Dll4 の発現が DC ワクチンの有用なマーカー
であることが示唆された。 
(16) 種々のマウス皮下腫瘍モデルを比較し

て、抗 PD-1 抗体を用いた免疫チェックポイ
ント阻害療法に抵抗性の腫瘍では腫瘍内マ
クロファージの PD-L1 や MHCII の発現が低い
ことを見出し、腫瘍抗原の免疫原性によって
規定される腫瘍局所での炎症の惹起が抗
PD-1 抗体治療反応性を決定する重要な因子
であることを示した。 
(17) ホジキンリンパ腫やバーキットリンパ
腫あるいは成人 T 細胞白血病 (ATL) 細胞に
対して既知のアポトーシスともネクローシ
スとも異なる新たな細胞死を直接的に誘導
する pan-MHCII 抗体を樹立した。 
(18) B16-F10マウスメラノーマモデルにおい
て、抗 CTLA-4 抗体と抗 RANKL 抗体の組み合
わせによって、相乗的に肺転移が抑制される
ことを示した。抗 RANKL 抗体は骨粗鬆症の治
療に既に用いられており、早期にヒトでの応
用が期待される。 
(19) HPV発現マウス腫瘍モデルにおいて、CTL
エピトープの DNA ワクチン効果を、CD27 に対
するアゴニスト抗体と PD-1 に対する阻害抗
体との組み合わせによって、CD4 陽性ヘルパ
ーT 細胞非依存性に増強しうることを示した。 
(20) 新規チェックポイント分子 VISTA に対
する阻害抗体を樹立し、VISTA と CTLA-4 のコ
ンビネーション阻害によって相乗的な抗腫
瘍効果が得られることを示した。 
(21) ヒト IgG1 の CDR 領域に TRP-2 や gp100
あるいはNY-ESO-1エピトープを導入したDNA
ワクチンの抗腫瘍効果が抗 PD-1 抗体との併
用で著しく増強されることを示した。 
(22) PTEN 欠損 BRAFV600 変異マウスメラノー
マモデルにおいて、PD-1 阻害抗体と CD137 ア
ゴニスト抗体の組み合わせによって放射線
療法の効果が相乗的に増強されることを示
した。 
(23) IL-17A を産生して炎症性の腫瘍増大に
関与する gamma/delta T 細胞が CD30 を高発
現しており、CD30 リガンドに対する阻害抗体
が抗腫瘍効果を示すことを見出した。 
(24) 抗 PD-1抗体耐性のマウス腫瘍モデルに
おいて、CD40 アゴニスト抗体との併用によっ
て IL-12 依存性に抗 PD-1 抗体の効果が増強
されることを示した。 
(25) 放射線照射後の腫瘍内で産生される
VEGF を標的として、VEGF 特異的なアプタマ
ーとCD137特異的なアプタマーとの複合体に
よって、全身的な CD137 アゴニスト抗体や
PD-1/CTLA-4 阻害抗体の投与よりも強い抗腫
瘍効果が得られることを示した。 
(26) マウス RAGE 及び RELT に対する新規モ
ノクローナル抗体を樹立し、その in vitro
及び in vivo での抗腫瘍効果を検討している。 
(27) 新規チェックポイント分子 TIGIT に対
する阻害抗体を樹立し、B16 メラノーマモデ
ルにおいて、単独あるいは特に抗 PD-1 抗体
との併用で強い抗腫瘍効果が得られ、抗 PD-1
抗体抵抗性のヒト腫瘍においても抗TIGIT抗
体の適用が期待される。 
(28) 担がんマウスにおいて、抗 CTLA-4 抗体



と抗 PD-1 抗体の併用によって起こる肝障害
や腸管障害といった副作用を、CD134L 及び
CD30L に対する阻害抗体の投与によって、抗
CTLA-4 及び抗 PD-1 抗体の抗腫瘍効果を損な
うことなく抑制出来ることを見出し、ヒトで
の応用が期待される。 
(29) マウスHVEMに対するアゴニスト抗体を
樹立し、いくつかの可移植性腫瘍モデルに投
与したが、有意な抗腫瘍効果は得られなかっ
た。 
(30) マウス B7-H4 に対する阻害抗体を樹立
し、がん細胞自身に発現する B7-H4 よりも宿
主側のB7-H4が抗腫瘍免疫の抑制に働く可能
性が示唆された。 
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