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研究成果の概要（和文）：本研究は活性化したリンパ球（NK細胞とγδT細胞）と分子標的薬であるセツキシマ
ブを併用したがんに対する新規免疫細胞療法の確立である。研究成果としてNK細胞とγδT細胞の活生化培養を
行い口腔がん細胞株に対する細胞障害性を検討し、セツキシマブを併用して相乗効果の検討を行った。活性化し
たNK細部 、γδT細胞は口腔がん細胞株 に細胞障害性を認める傾向であったがセツキシマブを併用しても明ら
かな相乗効果を認めず慎重な検討が必要と思われた。

研究成果の概要（英文）：This study established a  immuno-cell therapy combining activated 
lymphocytes (NK cells and γδ T cells) and cetuximab, a molecularly targeted drug. As a result of 
this research, we examined the cytotoxicity of NK cells and γδ T cells against oral cancer cell 
lines by culturing activated NK cells and γδ T cells. In addition, the synergistic effect of 
cetuximab was examined in combination with cetuximab. Although activated NK cells and γδ T cells 
tended to show cytotoxicity against oral cancer cell lines, no clear synergistic effect was observed
 when cetuximab was used in combination with NK cells and γδ T cells, suggesting the need for 
careful consideration.

研究分野：がん免疫

キーワード： 口腔がん　免疫細胞療法　分子標的薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫細胞療法と分子標的薬であるセツキシマブを併用した新規免疫療法の有効性を口腔がんで実証することは、
口腔がん治療のみならず、新たな進行がん治療の確立に発展・寄与しえることである。国内外においても活性化
培養した細胞を用いた免疫細胞療法に抗がん剤であるセツキシマブを併用することは有用な研究である。今後は
活性化したリンパ球と免疫チックポイント阻害剤である二ボルマブや放射線療法との相乗効果などの検討は期待
される口腔がんの新たな治療法と思われる。

※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。



１．研究開始当初の背景 

頭頸部がん領域で初めて採用された分子標的薬であるセツキシマブは、上皮成長因子受容

体（EGFR）を標的とするヒト/マウスキメラ型モノクロール抗体である。本抗体は、がん細胞

に過剰に発現している EGFR とリガンドの結合を阻害することで、①～④の腫瘍に対する直接

的阻害作用を発現する(図 1)。さらに、リンパ球に抗体依存性細胞障害 (ADCC :Antibody 

dependent cellular cytotoxicity)活性を誘導し腫瘍細胞を効果的に攻撃する。ADCC 活性は、

がん細胞に発現している EGFR に結合したセツキシマブの Fc部位がエフェクター細胞（NK 細

胞、γδT 細胞）の Fc 受容体に結合し、エフェクター細胞から細胞障害因子(Perforin、

Granzyme)を放出させるものである(⑤、図 1)。そのため NK 細胞や γδT 細胞を利用するこ

とで、セツキシマブ本来の EGFR 結合による直接阻害作用に加えて、ADCC 活性による相乗的

治療効果が期待される。しかし、NK細胞やγδT 細胞は末梢血中に微量しか存在せず、効率

的ながん排除免疫が期待できない。近年、遺伝子組み換え産物であるレトロネクチンと抗 CD3 

抗体を用いた NK 細胞の活性化培養法が報告されており、NK 細胞の有用性が注目されている

（図 2)。γδT 細胞も重要な生体防御細胞であり、様々な抗腫瘍機構も知られている(①～③、

図 3)が γδT も NK 細胞と同様に末梢血中に少量しか存在せず、効率的な抗腫瘍活性が期待

できない。また、ビスホスホネート製剤であるゾレドロン酸と IL-2 を用いた活性化培養法を

既に確立されており(図 4)、口腔がん細胞に対する細胞障害性効果の可能性が示唆されてい

る。さらに NK 細胞、γδT 細胞の抗腫瘍作用に深く関与している MICA（Major 

histocompatibility complex (MHC) class I-related gene A）血液中のタンパク発現量と病

期進行が関連している研究成果がある。NK 細胞と γδT 細胞の活性化培養法を用いた抗腫

瘍研究を行う基盤は十分に確立しており、がん免疫療法の問題点である免疫回避機構との関

連を解析することで治療効果予測を明確にできる。 

 

 

 

 

 

 

図１: セツキシマブの抗腫瘍作用       図２ : NK 細胞の活性化培養   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３：γδT細胞の抗腫瘍作用        図４：γδT細胞の活性化培養 

 

 



２．研究の目的 

本研究の目的は、がんに対して活性化リンパ球(NK 細胞、γδT 細胞)とセツキシマブ

（抗上皮成長因子受容体モノクロン抗体）を併用した新規免疫細胞療法を確立して効果

予測を遺伝子レベルで可能にすることである。がん患者は「免疫抑制状態」であるため、

リンパ球を体外で活性化・増殖させ（活性化培養）、自己の体内に戻す各種の「免疫細胞療法」

が有用である。この免疫療法に、がん細胞の増殖・成長にかかわる因子を標的としたモノク

ロン抗体（セツキシマブ）を分子標的薬として併用することで、リンパ球の抗体依存性細胞

傷害活性が亢進し治療効果が増強すること、その効果レベルが遺伝子多型に依存しているこ

とを実証し確立するのが目的である。 

 

３．研究の方法 

本研究を遂行するための末梢血の提供、がん細胞の提供、MICA 遺伝子多型解析に関しては、 

倫理委員会ですでに承認されている。研究計画として、まず製品化された末梢血単核球を用い

て NK 細胞、γδT 細胞の活性化培養を行う。NK 細胞の培養は、レトロネクチンと 抗 CD3 抗

体を用いて約 3 週間の培養を行い、口腔がん細胞株に対して細胞障害性を測定する。γδT 細

胞の培養はビスホスホネート製剤と IL-2 を用いて約 2 週間の培養を行い、細胞障害性を測定

する。次に培養した NK 細胞、γδT 細胞を用いてセツキツマブ併用による相乗効果の解析を

行う。また、被験者から提供された末梢血から抽出した NK 細胞、γδT細胞の培養と、提供を

受けた口腔癌細胞の初代培養を行い、セツキシマブの相乗効果と MICA 遺伝子との関連を検討す

る。 

 

４．研究成果 

本研究は活性化したリンパ球（NK細胞とγδT細胞）と分子標的薬であるセツキシマブを併

用したがんに対する免疫細胞療法の確立である。研究成果として NK細胞とγδT細胞の活生化

培養を行い口腔がん細胞株に対する細胞障害性を検討し、セツキシマブを併用して相乗効果の

検討を行った。活性化した NK 細部 、γδT細胞は口腔がん細胞株 に細胞障害性を認める傾向

であったがセツキシマブを併用しても明らかな相乗効果を認めず、さらなる慎重な検討が必要

と思われた。また、MICA 遺伝子と NK 細部 、γδT細胞の細胞障害性との明らかな関連性は示

唆されなかった。 

免疫細胞療法と分子標的薬であるセツキシマブを併用した新規免疫療法の有効性を口腔がん

で実証することは、口腔がん治療のみならず、新たながん治療の確立に発展・寄与しえること

である。国内外においても免疫細胞療法に抗がん剤であるセツキシマブを併用することは有用

な研究である。今後は免疫細胞療法と免疫チックポイント阻害剤である二ボルマブや放射線療

法との併用は新たながんの治療法になりうると思われる。 
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