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研究成果の概要（和文）：がんに対する標準療法は患者を救えていない。新しい治療方法として、免疫療法が期待され
ている。以下の解析を行った。(1) がんの免疫校正におけるB7-DCの役割。(2) B7-DCの抗腫瘍効果におけるCD4T細胞の
役割。(3) B7-DCを利用したワクチン開発のための基礎実験。我々の実験で、B7-DCはがんのEliminationを促進し、Equ
ilibrium を維持し、Escapeを抑制すると確認された。B7-DC＋細胞が直接、CTLを誘導している可能性が示唆された。
抗体と、B7-DCによるコンビネーション治療は有意な抗腫瘍効果を見せた。将来、B7-DCを利用した臨床応用が可能かも
しれない。

研究成果の概要（英文）：The standard therapies for cancer have not been effective enough yet. As a new 
approach, cancer immunotherapy is considered very hopeful. In this project, we analyzed the following 
mechanism: (1) the biological role of B7-DC in cancer immunoediting (Elimination, Equilibrium, Escape) 
(2) the immunological role of CD4 T cells for the anti-cancer effect of B7-DC (3) the basic experiments 
for the development of cancer vaccine utilizing B7-DC. By our experiments, those were confirmed that 
B7-DC facilitates cancer Elimination, maintain cancer Equilibrium and inhibits cancer Escape. Also, it 
was suggested that the cells expressing B7-DC induce cancer antigen specific CTLs. It seems very possible 
that the clinical applications for a new cancer immunotherapy utilizing B7-DC would be established in 
near future.

研究分野：腫瘍免疫　
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１．研究開始当初の背景 
 がんに対する標準療法は、外科手術、化学
療法、放射線療法である。各治療法及びこれ
らのコンビネーションにより、治療成績は
年々向上してはいるが、そのスピードは極め
て遅い。基本的な原因は、各標準療法を組み
合わせても治療効果の限界にきているから
だ。特に進行がんに対しては、これらの標準
療法の効果は極めて限定的であり、一般社会
から期待されている程にはがん患者を救え
ていないのが現状である。よって、新しいが
んの治療方法の確立が期待されている。理想
的な治療法とは、治癒率が高く、再発率が低
く、侵襲が少なく、副作用が少ない治療法で
ある。つまり、がんを特異的に攻撃し、正常
組織を損傷せず、治療後もワクチンをしたよ
うに再発を押さえる効果のあるもの。これら
の点において、がんの免疫療法は最もポテン
シャルの高い方法であり、がんに対する第四
の標準療法になるであろうと期待されてい
る。 

1980 年代より様々ながんの免疫療法が試
されてきたが、その効果は期待されたほどの
ものではなかった。ところが、最近発表され
た抗 PD−1 抗体と抗 B7-H1 抗体の第一相臨
床治験データでは、悪性黒色腫を中心に様々
な癌腫に対して、約３割の治療効果を認める
という画期的なものであった(Topalian et al. 
N. Engl. J. Med. 2012, Brahmer et al. N. 
Engl. J. Med. 2012)。特に、免疫原性が低く、
免疫療法に抵抗すると考えられていた肺癌
に対しても、組織型によっては約 1/3の症例
で癌の退縮が見られており、特に抗 PD−1抗
体は日本で世界に先駆けて販売されてから
も、その適応は広がる傾向にある。 

PD−1(CD279)は、1992年に京都大学の本
庶佑博士によりクローニングされた分子で
あるが、主に活性化した T 細胞に発現して、
その活性を抑制する機能を持つ(Chen. Nat. 
Rev. Immunol. 2004, Greenwald et al. Ann. 
Rev. Immunol. 2005) 。 PD−1 に は 、
B7-H1(PD-L1, CD274) と B7-DC(PD-L2, 
CD273)という二つのリガンドが発見されて
いる。B7-H1は PD−1と相互作用し、様々な
免疫反応を抑制することが知られている。
B7-H1はがん細胞上にも高発現しており、細
胞障害性 Tリンパ球(CTL)上の PD−1を介し
て抗腫瘍免疫反応を抑制し、がんの免疫逃避
機構として使われている。がん細胞上での
B7-H1の発現量が高い程、予後が悪いことも
指摘されている(Topalian et al. Curr Opin 
Immunol. 2012)。マウスを使った実験で、
PD−1 や B7−H1 をノックアウトしても激し
い自己免疫疾患を起こさないため、臨床への
応用が期待されていた。もう一つの PD−1リ
ガンドである B7-DCは、2001年、我々によ
りクローニングされた (Tseng et al. J. Exp. 
Med. 2001)。驚いたことに、PD−1や B7-H1
の機能とは逆にT細胞を介する免疫を刺激す
る機能を持っていることがわかった(Shin et 

al. J. Exp. Med. 2003 and 2005)。そのメカ
ニズムは未だに解明されていないが、B7-DC
の発現の分布も機序も機能も B7-H1 とは大
きく異なるため、PD−1とは別の機構で T細
胞の活性化を行っていると予想されている。
興味深いことに、B7-DCの機能はおよそ抗腫
瘍免疫反応においてのみ顕著に観察され、そ
の他の免疫反応でははっきりしないことが
多い。つまり、B7-DCは抗腫瘍免疫反応を励
起することに特化した機能を持った分子と
言える。抗腫瘍免疫以外の免疫系を動かしに
くいということは、つまり、がんの免疫療法
で最も危険と考えられる非特異的な自己免
疫疾患を起こしにくい分子である、といえる。 
従来、B7-DCの発現は樹状細胞やマクロフ
ァージに限局されると考えられていたが、近
年、高齢マウスの B細胞サブセットや若年及
び高齢化マウスの腹腔内 B−1 B細胞、腸管パ
イエルパッチ内の B 細胞サブセットで発現
しているのが発見された(Tomihara et al. 
Aging Cell 2012, Shin unpublished data)。
特に高齢マウスから取り出された B7-DC＋ 
B細胞は、タイプ IヘルパーCD4 T細胞(Th1)
と IL-17産生ヘルパーCD4 T細胞(Th17)を誘
導し、細胞障害性 Tリンパ球(CTL)を誘導す
る能力が高く、高齢マウスの B7-DC＋ B細胞
でワクチンすると移植がんの発育をほぼ完
全に抑制することが観察されている。B7-DC
の抗腫瘍免疫機能の詳細を明らかにするこ
とは、がんの抗腫瘍免疫反応の病態生理をよ
り深く理解することになり、引いては新しい
がんの免疫治療を開発するための生物科学
的根拠を発見することとなると思われる。 
 
 
２．研究の目的 
 共刺激分子である B7−DCは、T細胞免疫
を賦活化することにより抗腫瘍免疫効果を
発揮することが知られている。B7−DC の発
現は樹状細胞とマクロファージに限られず、
近年、B7−DCを発現する特殊な B細胞が発
見され、強力な抗腫瘍免疫反応を誘導するこ
とが示された。B7−DC の抗腫瘍効果におけ
る機能と作用機序、及びがんの免疫監視機構
における役割をさらに詳しく解析し、B7−DC
を新しいがんの免疫療法に応用するための
基礎的な情報を収集する。 
 
 
３．研究の方法 
 化学物質 methylcholanthrene(MCA)による
自発がんの誘発実験を B7−DC ノックアウト
(KO)マウスと野生型(WT)マウスに対して同
時に行い、発生するSarcomaの時期、大きさ、
頻度を比較した。抗腫瘍効果を発揮する
B7−DC を発現する細胞群を同定するために、
抗原提示細胞(CD11b＋細胞群)、腸管パイエル
パッチ B7−DC＋B 細胞、高齢マウスの B7−DC＋B
細胞を B7−DC KOマウスに移入して、MCA によ
るがんの誘発を行った。マウス大腸がん細胞



株 MC38-OVA、CT26-OVA やマウス悪性黒色腫
細胞株B16-OVAを使用して担がんマウスを作
成し、OVA 特異的な CTL（OVA-CTL）の増加を
OVA−MHC ペンタマーで観察した。B7-DC を利
用したワクチンの実験では、MCA による発が
ん誘導とB16メラノーマによる移植がんの系
を使用し、抗 PD-1 抗体か抗 B7-H1 抗体と樹
状細胞、B7−DC＋B 細胞、もしくは GM−CSF産生
癌細胞株ワクチン(GVAX)を同時投与した。 
 
 
４．研究成果 
 以下の３つの課題の解決を目指し、研究を
行った。 
(1) が ん の 免 疫 校 正 、 Elimination 、
Equilibrium、Escape の各相におけるにお
ける B7-DC の役割の解析。 
(2)B7-DCが誘導する抗腫瘍効果におけるCD4
ヘルパーT細胞の役割の解析. 
(3)B7-DC を利用したワクチンの開発のため
の基礎実験。 
 
研究目的 (1) がんの免疫校正における
B7-DC の役割の解析。 
MCA によるがんの誘発実験により、免疫校
正の Elimination、Equilibrium、Escape の
各相での B7−DC の機能評価を行った。MCA を
B7−DC KO マウスと WT マウスの皮下に注射し
たところ、B7−DC KOマウスでは発がんの発生
時期がWTマウスに比べて有意に早く、B７−DC
は Eliminationの段階から腫瘍の発生を抑制
していることがわかった。また、WT マウスと
違い、途中で成長の止まるマウスは見られな
かったため、Equilibrium を誘導する段階に
おいてもB7-DCの発現が重要であると考えら
れた。同様に、MCA で誘導したがんを違う WT
マウスの皮下に移植し、その大きさが横ばい
になって２週間以上経ったマウスに、抗
B7-DC 抗体を投与するとほとんどのマウスで
腫瘍の大きさが増加した。B7-DC の発現が、
Equilibrium の状態を維持していたと考えら
れる。また、MCA によるがんの誘発において、
途中で腫瘍が大きくならなくなった WT マウ
スに、抗B７−DC抗体を連日投与したところ、
腫瘍の成長が復活したことから、B７−DC の発
現はがんが Escape するのを抑制していると
考えられた。in vivo から取り出された、
B7-DC により誘導される CD4 ヘルパーT 細胞
の性質は、Th1 と Th17 が多いように見られた
が、細胞内染色による検出方法では、有意な
差を示すことはできなかった。抗原提示細胞
(CD11b＋細胞群)、腸管パイエルパッチに存在
する B7−DC＋B 細胞を B7−DC KO マウス移入す
る実験では、いずれの場合も発がんの発生時
期が WT マウスに近づいたため、どちらがよ
り貢献しているという優劣は、in vivo の実
験ではつけ難かった。B7−DC を発現している
細胞をたくさんある移入することが大切で
あるように考えられた。また、担がんマウス
より純化した CD4 及び CD8T 細胞のサイトカ

イン(IFN-g、IL-2、TNFa、IL-4、IL-17A、IL-17F
等)やトランスクリプショナルファクター
(T-bet、GATA−3、ROR-gt、FoxP3 等)の発現を
リアルタイムPCRにて比較する予定でサンプ
ルを凍結保存してあり、近日中に解析する予
定である。 
 
研究目的 (2) B7-DCが誘導する抗腫瘍効果に
おける CD4 ヘルパーT細胞の役割の解析。 
我々は、抗 CD4 抗体を投与して CD4T 細胞
を消去した B7−DC KOマウスもしくは WT マウ
スに、抗原提示細胞か腸管パイエルパッチ
B7−DC＋B 細胞と抗原の存在下に培養された
OVA 特異的な CD4 ヘルパーT 細胞を移入し、
MC38-OVA、CT26-OVA か B16-OVA を移植して、
OVA 特異的 CTL の誘導を観察した。B7−DC＋細
胞と共に培養された CD4T 細胞を移入した WT
マウスでは、OVA 特異的 CTL の誘導が確認さ
れたが、B7−DC KO マウスでは B7−DC＋細胞と
共に培養された CD4T 細胞を移入しても OVA
特異的 CTL は極めて限定的であった。このこ
とから、B7−DC＋細胞に刺激された CD4T 細胞
のみでは抗原特異的な CTL の誘導は難しく、
CD4 ヘルパーT 細胞の存在は必要であるとは
思われるが、B7−DC＋細胞が、直接、抗原特異
的なCTLを誘導している可能性があるのでは
ないかと考えられた。OVA 特異的な CD4T 細胞
を移入したマウスに移植した MC38-OVA、
CT26-OVA、B16-OVA の増殖は、移入した CD4T
細胞を共培養した細胞の種類によらず、同様
の増殖を示した。B7−DC KO マウスと WT マウ
スの間の差は、移入した細胞の差というより
は、ホスト個体の差であると考えられた。 
 
研究目的 (3) B7-DCを利用したワクチンの開
発のための基礎実験。 
がんの Escape の機能をブロックする抗
PD-1 抗体や抗 B7-H1 抗体と、B7−DCによる抗
腫瘍免疫反応のコンビネーションががんに
対して効果的な治療法となるか、動物実験レ
ベルで評価してみた。MCA による発がん誘導
とB16メラノーマによる移植がんの系を使用
し、腫瘍が肉眼で観察されるようになってか
らという、治療するには大変厳しい条件下で、
抗 PD-1 抗体か抗 B7-H1 抗体と樹状細胞、
B7−DC＋B 細胞、もしくは GVAX のコンビネーシ
ョン治療を行った。いずれのコンビネーショ
ン治療も、コントロールに対して有意な腫瘍
増殖の抑制を見せた。一番強力な効力を発揮
したと思われるのは、抗 B7-H1 抗体と B7−DC
＋B 細胞によるコンビネーション治療であっ
た。９０％近くのマウスで腫瘍の完全消退が
確認され、週に二回、計８回の治療で、完全
消退した腫瘍は約６カ月にわたり再発しな
かった。GVAX に B7−DCを強制的に高発現させ
たがん細胞ワクチンは、B7−DC＋B 細胞による
ワクチンには及ばなかったが、有意な腫瘍増
殖の抑制効果を示した。腫瘍の完全消退が確
認されたマウスでは、その後も長期間にわた
り再発しないマウスが多くを占めた。将来的



に、B7−DC＋GVAX として臨床応用が可能かもし
れないと考えられた。今後は、B7−DC＋GVAX の
ように B7−DCの発現を利用したがんワクチン
の開発の研究を続けていきたいと考えてい
る。 
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