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研究成果の概要（和文）：キラーT 細胞やナチュラルキラー細胞によるがん細胞の認識と破壊の

分子機序を明らかにし、これを模倣してがん細胞を破壊する抗 DR5抗体療法を開発した。また、

がんに対する免疫応答を増強する経路（CD40, CD27, 4-1BB など）、及び、逆に抑制する経路

（CTLA-4, PD-1, B7-H3 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、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）：By characterizing the molecular mechanism of tumor cell recognition 
and lysis by cytotoxic T cells and natural killer cells, we have developed the anti-DR5 
therapy which mimics it. We have also developed novel strategies to augment anti-tumor 
immunity by using antibodies activating the immuno-stimulatory pathways (such as CD40, 
CD27, and 4-1BB) and those blocking the immuno-suppressive pathways (such as CTLA-4, PD-1, 
and B7-H3). 
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１．研究開始当初の背景 
1960 年代に Burnet によって提唱された「自
己の変異細胞（がん）に対する免疫系の監視 
(cancer immunosurveillance)」という概念
は、長年にわたって懐疑的に扱われてきたが、
ようやく最近になってその存在が実証され
つつある。即ち、細胞生物学的あるいは分子
生物学的な手法の進歩により、T 細胞によっ
て認識される MHCクラスⅠあるいは MHCクラ

スⅡ拘束性のがん抗原ペプチドが続々と同
定され、多くの担がん患者において自己のが
ん細胞に対する特異的免疫応答が成立して
いることが明らかになった。また、T 細胞や
B 細胞による獲得免疫系を欠く RAG ノックア
ウトマウスや、IFN-γやパーフォリンといっ
た免疫系の抗腫瘍エフェクター分子を欠損
させたマウスにおいては化学発がん感受性
のみならず自然発がん率も高いことが明確
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に示されている。さらに、NK 細胞や NKT 細胞
といった自然免疫系のエフェクター細胞の
腫瘍監視における重要性が確認されるとと
もに、これらの細胞によるがん細胞の認識と
機能発現の調節に関わる活性化あるいは抑
制受容体が続々と同定されている。このよう
ながん免疫の基礎的な進展に基づいて、がん
抗原ペプチドと自家樹状細胞を用いたワク
チン療法や自家がん反応性 T細胞を用いた養
子免疫療法が試みられているが、未だ著しい
成果を挙げるには至っていない。 
 
２．研究の目的 
本研究においては、（１）NK細胞や NKT細胞、
あるいは、樹状細胞 (DC) やマクロファージ 
(MФ) といった自然免疫系の細胞によるが
ん細胞の認識の分子機序、（２）がんに対す
る自然免疫系の活性化による獲得免疫系の
誘導の分子機序、（３）NK 細胞や細胞傷害性
T 細胞 (CTL) あるいは 活性化マクロファー
ジといったエフェクター細胞によるがん排
除の分子機序、を明らかにすることによって
がんに対する免疫監視の分子機構を包括的
に解明し、免疫監視の強化によるがんの予防
と克服に向けた新機軸の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
NK細胞や CTLによるがん細胞破壊の主要なエ
フェクター分子である TRAILの細胞死誘導性
受容体(DR5)に対するアゴニスト抗体を作製
し、その抗腫瘍効果を種々のマウス可移植性
腫瘍モデルや化学発がんモデルで検討する。
また、CD40 や CD137 あるいは CD27 といった
CTL 誘導を増強する免疫活性化分子及び
CTLA-4 や PD-1 あるいは B7-H3 といった免疫
抑制分子の生理的・病理的機能を種々の自己
免疫疾患や感染あるいは移植モデルにて明
らかにするとともに、これらに対するアゴニ
スト抗体あるいは阻害抗体を作製して、新た
な抗腫瘍免疫増強法を開発する。 
 
４．研究成果 

(1) 新たに樹立したマウス TRAIL 受容体 

(DR5) に対するアゴニスト抗体 (MD5-1)が、

毒性を示すことなく、TRAIL 感受性腫瘍の転

移を抑制し、また、一過性に皮下腫瘍の退縮

を引き起こすのみならず、Fc 部位を介した宿

主抗原提示細胞の動員により二次的に腫瘍

特異的な CTL を誘導して、TRAIL 抵抗性変異

体をも排除しうることを見出した。同様な効

果は現在第 I相臨床試験が行われている抗ヒ

ト DR5抗体療法にも期待される。 

(2) 宿主の抗原提示細胞を活性化する抗

CD40抗体(FGK45) 及び CD8陽性 CTLの活性化

を増強する抗 CD137 抗体 (3H3) と抗 DR5 抗

体の三者を併用 (TrimAb) することにより

相乗的な抗腫瘍効果が得られ、各抗体単独で

は不可能であった巨大な皮下腫瘍塊の完全

退縮が可能であることが明らかとなった。ま

た、乳がん細胞株 (4T1) の同所移植後の多

臓器自然転移モデルにおいても三者併用に

よって完全寛解が認められた。さらに、

methylcholanthrene で誘発した原発腫瘍に

対しても CTLの誘導と完全退縮が可能である

ことが明らかとなった。同様な効果は現在第

I相臨床試験が行われている抗ヒト CD40抗体

や抗ヒト CD137抗体との組み合わせにも期待

される。 

(3) 抗 CD40 抗体は前臨床試験において血管

炎等の副作用が報告されているため、NKT 細

胞を介して樹状細胞を活性化することが知

られている-GalCerが抗 CD40抗体を代替し

うるかを検討した。その結果、-GalCer と

抗 DR5抗体及び抗 CD137抗体の組み合わせは

抗 CD40 抗体との組み合わせと同等な強い抗

腫瘍効果を示すことが明らかとなった。高用

量の-GalCer との組み合わせでは肝障害が

認められたが、低用量の改変型-c-GalCer

を用いることで解消された。 

(4) 現在、メラノーマや腎癌を対象とした第

I/II相臨床試験が行われている IL-21の追加

投与により、抗 DR5 抗体あるいは TrimAb (抗

DR5/CD40/CD137) 投与による腫瘍特異的 CTL

誘導が増強され、相乗的な抗腫瘍効果が得ら

れることを示した。 

(5) ラット ErbB-2 トランスジェニックマウ

スに自然発症する乳癌を対象に、ErbB-2 に対

する抗体と抗 DR5抗体の組み合わせにより相

乗的な抗腫瘍効果が得られることを示した。

同様な効果は現在乳癌に用いられているヒ

ト ErbB-2 (Her-2)に対する抗体にも期待され

る。 

(6) 現在、多発性骨髄腫の治療に用いられて

いるプロテアソーム阻害剤 Bortezomib 

(Velcade)は、マウス腎癌細胞 Renca や乳癌

細胞 4T1 の抗 DR5 抗体感受性を in vitro で

高めるのみならず、in vivo においてもこれ

らの細胞の肺転移を相乗的に抑制すること

を示した。同様な効果がヒトでも期待される。 

(7) 現在、国内で固形癌を対象とした 第

I/II 相臨床試験が行われているヒストン脱

アセチル化酵素阻害剤 Vorinostat (Zolinza)

は、マウス乳癌細胞 4T1の抗 DR5抗体感受性

を in vitroで高めるのみならず、in vivoに

おいても相乗的な抗腫瘍効果が得られるこ

とを示した。同様な効果がヒトでも期待され

る。 

(8) 抗マウス DR5抗体(MD5-1)の頻回投与は、

BALB/cや DBA/2マウスでは全く毒性を示さな



 

 

いが、C57BL/6や C3H/Heマウスにおいては致

死的な胆汁うっ滞性肝障害を引き起こすこ

とを見出した。感受性のマウスにおいては何

らかの優勢の遺伝背景によって胆管上皮細

胞で DR5 が高発現しており、胆管上皮細胞の

アポトーシスに起因する胆管炎から閉塞性

黄疸による二次的な多臓器不全が起こるこ

とを明らかにした。また、抵抗性のマウスに

おいても総胆管結紮により胆管上皮細胞の

DR5 発現が亢進し、抗 DR5 抗体に感受性とな

ることを示した。抗ヒト DR5 抗体の第 I 相臨

床試験においても１例で同様な黄疸と肝障

害が認められており、肝機能に異常がある患

者への抗 DR5抗体の投与は禁忌となる可能性

が示唆された。 

(9) マウス膵がん細胞株を用いた同所移植

系で、PD-1あるいは PD-L1に対する阻害抗体

の 投 与 に よ り 、 IFN- や granzyme B, 

perforin を発現したエフェクターCD8 T 細胞

の腫瘍内浸潤が亢進し、腫瘍増大が抑制され

ることを示した。さらに、抗 PD-L1 抗体と

gemcitabine の併用により相乗効果が認めら

れた。同様な効果は現在第 I 相臨床試験が行

われている抗ヒト PD-1抗体にも期待される。 
(10) polyI:Cや CpGといった TLRリガンドや
抗 CD40 抗体によって活性化された樹状細胞
上に発現する CD70 が CTL や Th1 の誘導にお
いて重要な役割を果たすことを示した。また、
CD70 の受容体である CD27 に対するアゴニス
ト抗体が腫瘍特異的 CTL誘導を増強し、強力
な抗腫瘍効果を発揮することを示した。 
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