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研究成果の概要（和文）：免疫細胞に発現する活性化受容体DNAM-1と腫瘍上のCD155が結合すると、腫瘍免疫応
答が活性化し、腫瘍が排除される。一方、ヒトCD155にはスプライシングバリアントの可溶型CD155 (sCD155)が
存在する。私たちは、腫瘍が産生するsCD155が、DNAM-1と腫瘍上のCD155の結合を阻害し、DNAM-1からの活性化
シグナルを低下させることで、腫瘍免疫応答が抑制され、腫瘍の増殖や転移が促進されることを明らかにした。
これは、sCD155による新しい腫瘍免疫逃避機構であった。このことより、sCD155を標的とすれば、腫瘍免疫応答
を活性化できると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Tumor immune responses are regulated by the balance between activating and 
inhibitory signals to immune cells. In recent years, immune checkpoint inhibitors (ICIs), drugs that
 block inhibitory signals, have attracted attention as a new cancer therapy. However, their efficacy
 has been limited as the number of cases has accumulated. This suggests that blocking inhibitory 
signals by ICI alone is not sufficient to enhance tumor immune responses and that enhancing 
activation signals to immune cells is important.
The interaction of the activating receptor DNAM-1 expressed on immune cells with CD155 on tumors 
activates the tumor immune response. Human CD155 has a splicing variant, soluble CD155 (sCD155). We 
found that tumor-produced sCD155 suppresses tumor immune responses and promotes tumor growth and 
metastasis by inhibiting DNAM-1-mediated activation signals. This suggested that targeting sCD155 
could enhance the activation signal of tumor immune response.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍免疫応答は、免疫細胞への活性化シグナルと抑制性シグナルのバランスで制御されている。抑制性シグナル
を阻止する薬剤である免疫チェックポイント阻害剤は、新しいがんの治療法として注目された。しかし、症例を
積み重ねるに従って効果が限定的であることが示され、新たな腫瘍免疫活性化剤の開発が待たれている。私たち
は腫瘍から産生される可溶型CD155 (sCD155)が活性化受容体DNAM-1のシグナルを阻害することで、腫瘍免疫応答
を抑制し、腫瘍の増殖や転移を促進していることを明らかにした。このことより、sCD155標的療法は、腫瘍免疫
応答の活性化シグナルを増強する新しいがん治療法となることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ−１９、Ｆ−１９−１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 免疫チェックポイント阻害剤の作⽤機序と問題点 

腫瘍免疫応答は、免疫細胞への活性化シグナルと抑制性シグナルのバランスで制御されてい
る。近年、免疫チェックポイント阻害剤は、新しいがんの治療法として⼤きく注⽬されたが、症
例を積み重ねるに従って効果が限定的であることがわかってきた。これは、免疫チェックポイン
ト阻害剤が免疫細胞への抑制シグナルを阻害することで腫瘍免疫応答を促進させる薬剤である
ため、抑制シグナルを阻⽌だけでは腫瘍免疫応答を促進できないことを⽰唆している。 
 
(2) 活性化受容体DNAM-1と膜型CD155の結合による腫瘍免疫応答の活性化 

DNAM-1(CD226)は、NK 細胞や T 細胞などの免疫細胞に発現している活性化受容体である
(Immunity, 4:573, 1996）。私たちは、DNAM-1のリガンドとしてCD155を同定し (Int.Immunol. 
16:533, 2004)、腫瘍細胞に⾼発現することを明らかにした(Blood 107:1491. 2006)。さらに、私
たちは、DNAM-1 と膜型 CD155 の結合による腫瘍拒絶の促進 (Blood 107:1491. 2006)や、発
がんの抑制を⽰し (J. Exp. Med. 205:2959, 2008)、DNAM-1 が腫瘍免疫の活性化受容体である
ことを明らかにした。 
 
(3) がん患者⾎清中で⾼値に検出されるsCD155 

私たちは、マウスとは異なり、ヒト CD155 にはスプライシングバリアントの可溶型 CD155 
(sCD155)が存在し、これが正常細胞に⽐較して腫瘍細胞から多量に産⽣されていることを⾒出
した。また、がん患者の⾎清中 sCD155 が健常⼈に⽐較して有意に⾼値であることを観察した。
さらに、ステージ 1, 2 の早期胃がん患者に対してステージ 3, 4 の進⾏性胃がん患者では⾎清中
の sCD155 が有意に上昇していた (PLOS  ONE, 11: e0152982, 2016)。以上より、sCD155 が
腫瘍の進展に関与している可能性が考えられたが、その詳細は当時不明であった。 
 
(4) sCD155による腫瘍の免疫逃避 

私たちは⽣体内での sCD155 の機能を解析するため、マウス CD155 の細胞外領域に FLAG
を結合させた可溶型タンパクを作製し、これをマウス sCD155 として腫瘍株(B16/BL6) に遺伝
⼦導⼊し、sCD155 産⽣腫瘍株を樹⽴した。この sCD155 産⽣腫瘍株とコントロール腫瘍株を野
⽣型マウスの⽪下に移植し、腫瘍の⼤きさと⽣存率を観察した結果、コントロール腫瘍株が全て
拒絶される条件においても、sCD155 産⽣腫瘍は拒絶されることなく、早期から腫瘍塊が形成さ
れ増⼤した。さらに、肺転移を観察した結果、sCD155 産⽣腫瘍移⼊群では、肺の転移巣の数が
有意に増加していた。CD155 には複数の受容体が存在するが、親和性解析の結果、sCD155 は
最も DNAM-1 との親和性が⾼く、DNAM-1 に優先的に結合することも判明した。すなわち、
sCD155 は腫瘍に浸潤している免疫細胞上の DNAM-1 を占有することで、膜型 CD155 と
DNAM-1 の結合を阻害していた。以上より、sCD155 は、DNAM-1 を介する活性化シグナルを
遮断することで、腫瘍免疫応答を抑制し、腫瘍の免疫逃避を促進していることが明らかになった 
(J. Exp. Med., 217:e20191290, 2020) 。 
 
２．研究の⽬的 

これまでに私たちは、マウス腫瘍モデルにて sCD155 が腫瘍免疫逃避を促進することを明ら



かにした。しかし、ヒト腫瘍微⼩環境にて、ヒト腫瘍が分泌する sCD155 が本当に腫瘍免疫逃避
を促進しているのか、また sCD155 を除去すれば腫瘍免疫応答が活性化し、腫瘍の排除を促進
できるのかについては不明であった。これらは臨床応⽤への展開を考えた時に極めて重要な問
いであり、解明すべき問題である。さらに、既存の免疫チェックポイント阻害剤との併⽤効果の
検証も、今後のがん治療を考える上で重要である。 
そこで本研究では、sCD155 を標的とする腫瘍治療法の効果、および sCD155標的療法と免

疫チェックポイント阻害剤との併⽤効果を、ヒト化マウスの腫瘍モデルを⽤いて検討すること
を⽬的とした。 
 
３．研究の⽅法 

ヒト化マウスの腫瘍モデルを⽤いて、sCD155 標的療法の治療効果、および微⼩環境の変化
を解析した。また、sCD155 標的療法と免疫チェックポイント阻害剤との併⽤効果を観察した。 
 
４．研究成果 

sCD155標的療法、および sCD155標的療法と免疫チェックポイント阻害剤との併⽤療法に
ついて⼀定の結果を得た。 
特許申請準備中のため、研究成果の詳細な報告は後⽇改めて⾏う。 
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