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研究成果の概要（和文）：T cellの活性化を抑制する分子に対する阻害抗体は進行期メラノーマに対する革新的な治療
法の一つとして注目されている。代表者は前回採択された課題において新規のT cell抑制分子の候補約８０個を同定し
た。これら候補分子の中で、それらに対する阻害抗体がメラノーマ治療に応用できるようないくつかの分子の機能解析
を行った。その結果メラノーマが発現するCD155からT細胞が発現する受容体TIGITに送られる抑制シグナルが、腫瘍環
境において選択的に増強され、メラノーマに対するT細胞反応を抑制していることを明らかにした。さらに抗TIGIT阻害
抗体のメラノーマ治療薬としての有用性を示した。

研究成果の概要（英文）：Blocking antibody for T cell suppressive factors is an innovative melanoma 
therapy. In the previous study, we have identified 80 candidate molecules for novel T cell suppressive 
factors. Among them, we characterized some molecules that were useful as targets of melanoma therapy. We 
found that an inhibitory signal from CD155 on melanoma cells to TIGIT on T cells was selectively enhanced 
in the tumor environment. Also we have demonstrated that blocking antibody for TIGIT enhanced the 
anti-melanoma T cell response cooperatively with anti PD-1 antibody. Our data suggested the usefulness of 
anti-TIGIT blocking antibody as a novel melanoma therapy.

研究分野： 癌免疫
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１．研究開始当初の背景 

免疫チェックポイント阻害抗体（抗 CTLA-4 抗

体, 抗 PD-1 抗体）はメラノーマ患者の生存率

を著しく改善した。一方で奏効率の改善と副

作用の軽減は重要課題となっている。そこで、

CTLA-4 や PD-1 以外の免疫チェックポイント

を同定して、治療標的としての妥当性を検討

してゆく事が重要視されていた。代表者は前

回の採択課題にて、メラノーマ反応性 T cell

がメラノーマ細胞を認識して活性化しようと

したときに必ず放出される IFN-γによって、

メラノーマ細胞に誘導される未知の免疫抑制

分子（PD-L1 がこうした分子の代表）を複数、

同定していたため、これら候補分子の治療標

的としての妥当性を一つずつ検証することと

した。 

2．研究の目的 

前回採択された課題において同定したメラ

ノーマ細胞に発現される未知の T cell 抑制

分子ひとつひとつの機能、抑制メカニズム、

阻害方法を引き続き検討し、有効な進行期メ

ラノーマ治療を開発する。 

3．研究の方法 

1) 候補分子をコードする遺伝子を単離して 

メラノーマ細胞に強制発現させ、共培養時の

メラノーマ特異的 T 細胞への影響を検討する。 

2) T cell抑制に関わる候補分子へのブロッキ 

ング抗体の添加によってメラノーマ細胞と共

培養した際の T cell 活性が増強されるかを

in vitro で検討する。 

3) 候補分子の T cell への in vivo での作用 

を検討する。ヒトのメラノーマ組織における

候補分子の発現を免疫染色で確認する。ヒト

メラノーマ浸潤 T cell が自己メラノーマ細

胞に反応する際の候補分子の影響を、腫瘍へ

の強制発現実験や候補分子へのブロッキング

抗体添加などで評価する。また、マウスメラ

ノーマに候補分子を強制発現した場合の癌ワ

クチン感受性を評価し、ヒトメラノーマをヒ

トメラノーマ特異的T cellで治療するヒト化

マウスモデルでの候補分子へのブロッキング

抗体の効果を評価する。 

4．研究成果 

IFN-g は腫瘍特異的 T cell のエフェクターフ

ェーズに必須のサイトカインであるが、同時

にPD-L1などの腫瘍エスケープに関与する分

子を誘導することが明らかにされている。

我々はメラノーマ細胞株には IFN-g 処理で T 

cell からの認識が著明に減弱するものとし

ないものが存在することを発見した（図１）。 

 

そこで、IFN-g 処理による遺伝子発現の変化

をこの２群間で比較することで、IFN-g 刺激

によりメラノーマ細胞に誘導される腫瘍エ

スケープに関与する遺伝子を網羅的に解析

した。最初に候補遺伝子の１つ、NGFR (Nerve 

growth factor receptor)を解析した。NGFR

を強制発現させたメラノーマ細胞株は、メラ

ノーマ抗原特異的 T cell からの in vitro で

の認識が有意に減弱した。一方 NGFR を発現

しているメラノーマ細胞を NGF-NGFR シグナ

ルブロッキング試薬存在下でメラノーマ抗

原特異的 T cell と共培養すると in vitro で

の T cell からの認識がやや増強した。しか

しメラノーマ細胞の抗原プロセシングに影

響されないシステムで同じ実験を行うとこ

れらの効果は観察されなかった。以上より、

メラノーマ細胞にIFN-g刺激で発現増強され

る NGFR は活性化 T 細胞から放出される NGF



との結合を介してメラノーマ細胞の抗原プ

ロセシングを変化させることでメラノーマ

抗原特異的 T cell からの認識を減弱させる

可能性が示唆された。さらにメラノーマ細胞

株に NGFR と PD−L１を同時に強制発現させる

と、メラノーマ抗原特異的 T cell からの認

識は相乗的に低下した（図２）。 

 

以上より NGFR は PD-L1 とともにメラノーマ

抗原特異的 T cell の腫瘍反応性を増強する

ために阻害すべき分子のひとつである可能

性が示唆された。次に候補分子の中から

CD155 を検討した。CD155 は腫瘍や APC に発

現されるポリオウイルス受容体関連分子フ

ァミリーの一つで T cell 機能を制御してい

る。T cell 上の受容体は CD226（活性化受容

体）と TIGIT（抑制性受容体）が同定されて

いる。TIGIT は T cell 活性化に伴いダイナミ

ックに発現される高親和性の抑制性受容体

で、CTLA-4 のような役割を果たしていると考

えられる。CD155 は 5/5 のメラノーマ組織、

7/7 のメラノーマ細胞株、その他の癌細胞株

に恒常的に発現されており、細胞株ではその

半数において IFNg 刺激で発現レベルが上昇

した。次に TIGIT を発現したメラノーマ抗原

特異的 T cell に対する、メラノーマ細胞上

の CD155 の影響を評価した。メラノーマ細胞

株にCD155を遺伝子導入して発現レベルを上

昇させ、メラノーマ特異的 CTL と共培養した

ところ、CTL の活性化は有意に抑制された。

この抑制効果は抗TIGIT抗体にて解除された

（図３）。 

 

また同じ実験系でメラノーマに強制発現さ

せた CD155 と PD-L1 はメラノーマ抗原特異的

T cell上のそれぞれの受容体を介して協調的

に T cell の活性化を抑制した。最後に、TIGIT

と CD155 の結合の in vivo での作用を解析し

た。まず、メラノーマの腫瘍拒絶に最も重要

な役割を果たすヒトメラノーマ組織由来の

腫瘍浸潤リンパ球を自己メラノーマ細胞に

反応させる際に CD155-TIGIT シグナル、

PD-L1-PD-1 シグナルを同時に阻害すると、腫

瘍浸潤リンパ球の抗腫瘍活性が協調的に上

昇するのを確認した（図４）。 

 

さらに TIGIT-CD155結合の腫瘍免疫への影響

を完全な in vivo で評価するため、CD155 を

過剰発現させたメラノーマ細胞株B16を背部

に接種したマウスを、癌に対する T細胞反応

を惹起するワクチンで治療する実験を行っ

た。その結果、CD155 の過剰発現は in vivo

においても T細胞上の TIGIT との結合を介し

てメラノーマに対するT細胞反応を抑制して

いることが明らかとなった。以上より、

TIGIT-CD155 結合は in vivo でも重要な免疫

抑制因子として働いていることが示唆され、



抗 TIGIT 阻害抗体が単独でも抗 PD-1 抗体と

の併用においても有望な治療ツールとなり

うることを証明した。 
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