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研究成果の概要（和文）：がんに対する抗体療法の有効性を左右する因子の一つとして、免疫細胞上に発現するFc受容
体の遺伝子多型による抗体親和性の違いが報告されている。そこで我々は免疫細胞、特にNK細胞に対してFc受容体を遺
伝子導入することで抗体親和性を高め、腫瘍細胞に対する反応性を向上させるシステムの開発を試みた。
その結果、高親和性Fc受容体の遺伝子導入により腫瘍細胞に対するNK細胞の抗体依存的反応性が亢進することが示され
た。このことから、低親和性Fc受容体を有するがん患者において、高親和性Fc受容体を遺伝子導入したNK細胞を作製し
投与することで抗体医薬の治療効果が向上する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that therapeutic effects of anti-tumor antibodies are 
dependent on Fc receptor polymorphism that affects affinity between immune cells and antibodies. In this 
study, we explored novel approaches to genetically modify Fc receptor of NK cells, so as to increase 
affinity to antibodies and to improve anti-tumor potential of NK cells.
Our studies demonstrated that genetic modification of NK cells to express high-affinity Fc receptor 
enhances their anti-tumor responses in the presence of antibodies. These findings suggest that 
therapeutic effects of anti-tumor effects in patients who express low-affinity Fc receptor could be 
improved by a transfer of gene-modified NK cells expressing high-affinity Fc receptor.

研究分野：がん免疫療法
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１．研究開始当初の背景 

がんに対する抗体療法として、大腸がんに対

するcetuximab、乳がんに対するtrastuzumab、

非ホジキンリンパ腫に対するrituximabなど

が開発されている。これらの抗体療法は臨床

的有効性を示す優れた治療法であるが、未だ

多くの不奏功例や再発症例が認められる。そ

の原因の一つとして、免疫細胞上に発現する

FcR の遺伝子多型による抗体親和性の違いが

報告されている。抗体療法においては免疫細

胞、特に NK細胞による ADCC 活性が腫瘍細胞

傷害の重要な作用機序であり、ADCC 活性の強

さは抗体とFcRの結合親和性に依存している。

従って、低親和型の FcR を発現するがん患者

では抗体療法の効果は弱く、逆に高親和型

FcR の患者では強力な効果を示すと考えられ

ている。そこで、免疫細胞の FcR 親和性を高

めることによりがんに対する抗体療法の治

療効果を増強できることが期待されている。 

 

２．研究の目的 

低親和型FcRの遺伝子多型を有するヒトリン

パ球に高親和型FcRを遺伝子導入することに

より、がんに対する抗体療法の効果を増強さ

せることができるか、という点について検証

する。その結果、がん患者の FcR 遺伝子多型

情報に基づいて免疫細胞を遺伝子改変する

ことで、現在の抗体療法の治療効果を増強す

ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（1）高親和性 FcR を遺伝子導入するための

レトロウイルスベクターを作製する。当該ベ

クターは FcR 遺伝子多型の中で、高親和性を

有する塩基配列をコードすると同時に、eGFP

を発現するユニットを有するものを設計し、

遺伝子導入細胞が eGFP 陽性細胞として分離

できるようにする。コントロールとして低親

和性 FcR と eGFP を発現するベクターも同様

に作製する。 

（2）健常人ボランティア 20 例以上から末梢

血単核球を採取してFcR遺伝子多型を解析し、

低親和性 FcR を有するドナーを同定する。 

（3）低親和性 FcR を有するドナーの NK 細胞

を分離、培養し、高親和性 FcR 発現ベクター

を遺伝子導入する。コントロールとして低親

和性FcR発現ベクターを導入する細胞群も作

製する。遺伝子導入細胞を eGFP 陽性細胞と

してセルソーターにて分離、採取し、それら

の抗 CD20 抗体（rituximab）に対する親和性

を FACS にて検討する。 

（4）高親和性 FcR あるいは低親和性 FcR を

遺伝子導入した NK 細胞を rituximab 存在下

で CD20 陽性腫瘍細胞と共培養し、腫瘍細胞

に対する細胞傷害活性、および IFN-γ産生能

を検討する。 

 

４．研究成果 

（1）レトロウイルスベクターによる発現シ

ステムを用いて、高親和性 FcR 遺伝子をコー

ドするプラスミドと低親和性FcR遺伝子をコ

ードするプラスミドを作製した（図１）。そ

れぞれ、自己切断型リンカー配列である 2A

ペプチドを介してeGFP蛍光蛋白をコードし、

FcR遺伝子が導入された細胞ではeGFPを発現

するように設計した。 

図１．作製した FcR 発現プラスミドの構造 

 

（2）健常人ボランティア 26 名から末梢血単

核球を採取し、genomic DNA を分離した後に

FcR 遺伝子の塩基配列をシーケンサーにて解

析した。その結果、低親和性 FcR 遺伝子をホ

モ接合で有するものが 13 例（50％）、高親和

性 FcR遺伝子をホモ接合で有するものが 2例

（8％）、低親和性 FcR 遺伝子と抗親和性 FcR

遺伝子をヘテロで有するものが 11 例（42％）

であった。 

 

（3）低親和性 FcR を有するドナーの末梢血

単核球から CD56 陽性 NK細胞を分離し、膜型

IL-15 と 4-1BB ligand を発現する K562 細胞



と IL-2 存在下で共培養した。増殖した NK 細

胞に高親和性 FcR 発現もしくは低親和性 FcR

発現レトロウイルスベクターを用いて遺伝

子導入し、遺伝子発現細胞を eGFP 陽性細胞

としてセルソーターにて採取した。遺伝子導

入効率は約 60％、ソーティング後には 90％

以上が遺伝子導入細胞であった。高親和性

FcRを遺伝子導入された NK細胞の rituximab

に対する結合性は、低親和性 FcR を遺伝子導

入された NK 細胞のそれよりも明らかに高い

ことが FACS 解析にて示された（図２）。 

図２．FcR 導入ＮＫ細胞における抗体結合性 

 

（4）高親和性 FcR あるいは低親和性 FcR を

遺伝子導入した NK 細胞を rituximab 存在下

で CD20 陽性腫瘍細胞と共培養し、腫瘍細胞

に対する傷害活性を 51Cr放出試験により検討

したところ、高親和性 FcR を発現する NK 細

胞は低親和性 FcR を発現する NK 細胞より有

意に高い傷害活性を示した。また、同様の条

件において、培養上清中の IFN-γ産生を検討

したところ、高親和性 FcR 発現 NK 細胞で有

意に高い産生が認められた（図３）。 

図 3．FcR 導入ＮＫ細胞における IFN-γ産生能 

 

（5）まとめ：以上の研究成果より、低親和

性 FcR を発現する NK 細胞に高親和性 FcR を

遺伝子導入することで、腫瘍細胞に対する抗

体依存性の反応性が亢進することが示され

た。このことから、遺伝子多型により低親和

性 FcR を有するがん患者において、高親和性

FcRを遺伝子導入したNK細胞を作製し投与す

ることで抗体医薬の治療効果が向上する可

能性が示唆された。 
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