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研究成果の概要（和文）：PD-1/PD-L1を阻害する免疫チェックポイント阻害剤は、近年、多くの癌種適応が認め
られ、新たながん治療法として注目されているが、抗体医薬品という特性から、薬価の高騰が問題視されはじめ
ている。本研究ではより安価で同等の作用を有する低分子化合物の探索を目的として研究を推進した。はじめ
に、GPGPUを用いたインシリコスクリーニングで化合物を絞り込み、続いて、エフェクター細胞の腫瘍活性を定
量できるアッセイ系を樹立し、スクリーニングを実施した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, immune checkpoint inhibitors that inhibit PD-1 / PD-L1 
interaction have been approved as many cancer types and attracted attention as a new cancer therapy,
 but due to the characteristics of antibody, soaring drug prices Has begun to be seen as a problem. 
In this research, we promoted research aimed at searching for cheaper and lower molecular weight 
compounds with equivalent effect. Firstly, we narrowed down compounds by in silico screening using 
GPGPU, then established assay systems capable of quantifying the tumor activity of effector cells, 
and screened.

研究分野：分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
 がんは正常細胞から発生し、免疫系の攻撃
を避けながら徐々に成長し個体の生命を脅
かす。このがん化の過程では遺伝子変異やタ
ンパク質発現変化により、様々ながん抗原の
発現が誘導されるが、免疫システムはこの癌
抗原を認識することでがん細胞を排除しよ
うとする。しかし近年このがん細胞と免疫シ
ステムの相互作用メカニズムの解明が進み、
がん組織が抑制性共シグナルを伝達する免
疫チェックポイント分子を巧みに利用して
免疫抑制環境を誘導し、免疫監視機構から逃
避している特性が明らかになってきた。 
 がん抗原に対する免疫応答の主役である T
細胞の活性化や抗原応答性は副刺激シグナ
ル、すなわち刺激性及び抑制性シグナルのバ
ランスにより決定される。抑制性共シグナル
分子は自己に対する不応答性の維持や免疫
反応の終息のために必須であり、免疫応答の
恒常性を監視する機構でもあることから免
疫チェックポイント分子と言われるが、がん
細胞はこのチェックポイント分子を巧みに
利用し、生体内の免疫から逃れている。この
免疫チェックポイントを標的として開発さ
れたものが免疫チェックポイント阻害剤で
ある。この阻害剤はがん細胞の免疫からの逃
避機構を遮断することで、免疫系のがん排除
作用を復活させるものである。 
 近年抗 PD-1 (Programmed cell death-1) 
抗体が上市され、悪性黒色腫をはじめとした
様々ながんで注目を集めており、これまでの
がん治療の概念を覆す存在になりつつある。
しかしながら、抗体医薬品の多くは輸入に頼
っており、また高価であることから日本の医
療財政の圧迫の一因となっている現状を鑑
みると、日本発のより安価で同等の作用を有
する医薬品の開発は、医療的・経済的に急務
であることは明白である。 
 
２．研究の目的 
 
 T細胞は抗原提示細胞上に発現するペプチ
ド/主要組織適合性抗原複合体を認識するが、
その際、正あるいは負の副刺激分子による制
御を受ける。負の制御分子には PD-1/PD-L1
系などのリガンド/受容体が知られている。が
ん細胞やウイルス感染細胞は PD-L1 分子を
発現すると、エフェクター細胞上の PD-1 分
子と結合し、その細胞障害能を著しく低下さ
せる。抗 PD-1 抗体は悪性黒色腫をはじめ、
非小細胞性肺癌、腎癌など多くの癌種に適応
が承認されてきているが、抗体治療は従来の
化学療法剤を用いた治療と比較し、莫大な費
用がかかるため、医療経済の波状を来しかね
ない。本研究では、効率的な抗がん剤開発に
繋がるPD-1/PD-L1相互作用を遮断する低分
子化合物の探索を目的とした。 
 
３．研究の方法 

 PD-1/PD-L1相互作用を阻害し、エフェクタ
ー細胞の細胞傷害能を賦活化する低分子化
合物を探索するため、in silico screeningによ
りアッセイ化合物の絞り込みを行った。続い
て、細胞障害能を評価するためのアッセイ系
の構築を行い、絞り込んだ化合物の活性を評
価した。 
 
４．研究成果 
 
(1) GPGPU システムを用いたインシリコス
クリーニング 
 GPU (Graphics processing Unit) は PCにお
いて画像処理を担う部品の一つで、ビデオメ
モリと接続し、グラフィックに特化したプロ
セッサが多く集まった構造を持っている。
CPU (Central Processing Unit) と比較すると機
能は限定されているが、大量のデータを複数
のプロセッサで並列かつ同時に処理できる
利点がある。GPGPUは PCでスムーズに画像
処理を行えるように性能が向上した GPU の
演算能力を汎用計算に用いる技術のことで
あり、NVIDIA社から C言語をベースとした
CUDA (Compute Unified Device Architecture) 
が開発されたこともり、急速に応用されてき
ている。本研究では GPGPU を用い、一次ス
クリーニングとして公的ライブラリー上に
ある化合物のインシリコスクリーニングを
実施し、探索化合物の絞り込みを行った。 
具体的なプロトコールとして、PD-1/PD-L1
の結晶構造情報を PDB (Protein Data Bank) か
ら取得し (PNAS, 2008, PDB: 3BIK)、これを
基として GROMACS ソフトウェアを用いて
分子動力学シミュレーションを行った。その
後、MOE (Molecular Operating Environment) 
を用いて化合物とのドッキングから阻害活
性を予測し、378 個の化合物を選択した (図

1)。 
図 1. PD-1/PD-L1結晶構造解析情報を用いた
インシリコスクリーニングの概略図 
 
(2) PD-1 高発現ヒトγδ型 T 細胞の培養・
精製： 
 抗腫瘍活性をもつ免疫細胞には T 細胞や
NK 細胞などがあるが、本研究ではγδ型 T
細胞を用いた。一般的に、末梢血単核球から
高活性のγδ型T細胞を高純度に精製するこ
とは困難であるが、研究代表社が平成 27 年
度まで所属していた長崎大学創薬研究教育
センターでは、この培養系を確立している 
(Cancer Immunol Immunother, 2013,Vol 62, 
677-687)。 具体的には、健常人末梢血単核球
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グを実施した。1stスクリーニングで有用な
化合物を見出したが、再現性が十分に得ら
れなかった。近年、低分子化合物による
PD-1/PD-L1 阻害物質の探索も一定の成果
を上げており、今後はこれらの情報も組み
合わせ、有望な化合物の探索につなげたい
と考えている。 
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