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研究成果の概要（和文）：ニューロピリン―１発現の高い単球はヒト乳癌細胞株に対するトラス

ツズマブを介した細胞傷害活性を増強することが判明した。形態的特徴を確認するとニューロ

ピリン―１発現の高い単球は球形で癌細胞を取り囲むように形態をなしていた。一方、ニュー

ロピリン―１発現の低い単球は樹枝状の突起を有し形態的にはマクロファージ様であった。こ

のように単球はニューロピリン―１の発現状況で細胞傷害性単球とそうでないサブセットに分

類することができる可能性を示した。今後さらに詳細な単球におけるニューロピリン―１の意

義ならびに乳癌治療効果との相関について検討を積み重ねていく。 

 
研究成果の概要（英文）：We found that nueropilin-1 highly expressing monocyte showed 

trastuzumab mediated strong antibody dependent cellular cytotoxicity in human breast 

cancer cell line. 
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１．研究開始当初の背景 

乳がんトラスツズマブ治療において、抗体依

存性細胞傷害活性（ADCC） は効果発現の重要

なメカニズムの一つであると考えられている。

NK 細胞や単球はADCC において重要なエフェ

クター細胞であり、トラスツズマブ治療にお

いて、ニューロピリン（NRP）-1 発現免疫細

胞の比率の差によりその治療効果が影響を受

けることが予測される。 

２．研究の目的 

乳がん治療でのNRP-1 発現免疫細胞のバイオ

マーカーとしての意義の探索と、NRP-1 の治

療ターゲットとしての可能性について研究を

行う。 
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健常者の末梢血単核球（PBMC）をフローサイ
トメーターでＮＲＰ-1発現解析を行う。ＮＲ
Ｐ-1発現陽性陰性細胞の単離を FACSを用い
て行う。この細胞を用いてヒト乳癌細胞株に
対するトラスツズマブを介した ADCCの程度
を確認する。乳がん患者におけるＮＲＰ－１
発現の程度をフローサイトメーターを用い
て解析する。 
４．研究成果 

①健常者のPBMC解析で、NK細胞にはほとんど

NRP-1は発現していない。一方で単球にNRP-1

の発現が認められた。FACSAriaを用いてNRP-1

陽性単球と陰性単球に分離し（図１）、この

細胞をエフェクター細胞としてADCCアッセイ

を行った。NRP-1陽性細胞は陰性細胞と比較し

て有意に細胞傷害活性が高かった。さらに

VEGFを添加するとこの細胞傷害活性は増強さ

れた（図２）。現在NRP-1の他のリガンドであ

るSEMA3Aを用いて同様の実験を施行中である。

また、NRP-1陽性細胞は球形で標的癌細胞を密

に取り囲んでおり細胞傷害活性で得られた結

果と合致していた。一方NRP-1陰性細胞は樹枝

状の突起を有し形態学的にはマクロファージ

様の形態へと分化している様子が確認された

（図３）。さらにCD107a抗体を用いたADCC活

性評価においてもNRP-1高発現単球群はより

高いCD107a発現を有することが確認された

（図４）。 

図１． 

健常者の単球をFACSAriaを用いてNRP-1陽性、

陰性細胞に分離した。 
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図２． 

NRP-1陽性細胞は陰性細胞と比較してトラス

ツズマブを介したヒト乳癌細胞株への細胞傷

害活性が有意に高い。VEGFを添加するとさら

に細胞傷害活性は増強した。 
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図３． 

NRP-1陽性細胞は形態的にADCCを担当し、

NRP-1陰性細胞は形態的に抗原提示能を有す

るマクロファージ等の細胞へ変化する可能性

が示唆された。 
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図４． 

NRP-1陽性細胞はNRP-1陰性細胞と比較して有

意にCD107a発現が高く強い細胞傷害活性を表

していると考えられた。 
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②患者解析では６人のうち単球のNRP-1発現

増強が認められたのは２人であった。化学療

法に対する反応性について、治療前にNRP-1

高値であった患者が減弱する症例が1例（図

５）、治療前に低値であった患者が増強する

患者が1例存在した（図６）。ごく少数での解

析であるがこのNRP-1増強例は化学療法に対

して腫瘍細胞の完全消失が確認された。 

図５． 

症例１では化学療法前に高いNRP-1は化学療

法により減じていた。 
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図６． 

症例２では化学療法前に低いNRP-1は化学療

法により増加していた。 
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【まとめ】NRP-1高発現はトラスツズマブによ

るADCC活性を増強する。その程度はVEGFによ

り正の修飾を受ける。乳がん患者間でNRP-1

発現状況に高低が存在する。化学療法により

NRP-1発現単球が増加する患者と減弱する患

者が存在する。【今後】NRP-1発現の意義を単

球において解析する。具体的にはNRP-1に影響

を与え得る各種タンパク質の細胞傷害活性へ

の影響を実験的に検証する（図７）。またNRP-1

発現とトラスツズマブ治療効果との関連を臨

床検体を用いて明らかにする（図８）。 

図７． 

基礎的データの蓄積によりさらにNRP-1の単

球における発現意義を解明する。 
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図８． 

下図のごとくFACSを用いた解析とPGxを用い

た解析を患者に対して行い治療効果とNRP-1

発現との相関を検討する。 



 

 

免疫細胞（monocyte, 
myeloid progenitor 

cell）のVEGFなどに対

するレセプター発現と
治療（化学療法、抗

VEGF療法）効果予測

免疫細胞（monocyte, 
myeloid progenitor cell）
のVEGFなどに対するレ

セプター遺伝子多様性
と治療（化学療法、抗
VEGF療法）効果予測

ＦＡＣＳを用いた解析 ＰＧｘを用いた解析
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