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研究成果の概要（和文）：ヒトNKT細胞におけるPD-1/PDL1の詳細な検討の報告は少ない。本研究では、活性化
NKT細胞や肺癌患者由来のNKT細胞表面上のPD-1発現上昇を明らかとした。
抗原提示細胞や癌細胞表面に発現したPD-1リガンド(PDL1)の阻害にて、NKT細胞のサイトカイン産生能や殺細胞
能が改善することを明らかとした。さらに、他の免疫細胞を活性化し、抗腫瘍効果の増強も示唆された。NKT細
胞免疫治療への抗PD-1/PDL1抗体の併用により治療効果改善につながる可能性があり、将来の臨床試験実施のた
めのエビデンスを得ることができた。

研究成果の概要（英文）：There are few researches on the function of PD-1/PDL1 in human NKT cells. In
 our research, we found that PD-1 was upregulated in activated NKT cells and NKT cells derived from 
lung cancer patients.
Cytokine secretion and anti-tumor functions of NKT cells improved when the ligand for PD-1 (PDL1) 
was blocked on antigen presenting cells and tumor cells. We also found that these NKT cells improved
 anti-tumor immunity through interaction with other immune cells. Our results imply that the 
combination of anti-PD-1/PDL1 with NKT cell-mediated immunotherapy would improve the treatment 
outcomes in cancer patients. These data may become the basis for future clinical trials.

研究分野：肺癌免疫治療、外科治療
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１．研究開始当初の背景 
切除不能進行期肺癌に対する NKT 細胞免疫治
療の臨床研究は 2012 年より先進医療として
行われているが、多くの症例では、免疫不応
状態の打破による治療効果改善が大きな課
題である。	
活性化リンパ球表面に発現する programmed	
death-1	(PD-1)受容体は、癌細胞表面や抗原
提示細胞上に発現するリガンド(PD-L1、
PD-L2)と結合することで、リンパ球の活性を
抑制する。マウス NKT 細胞やヒト T 細胞にお
いては、PD-1/PD-L1 の相互作用の阻害で、抗
腫瘍効果が改善することが報告されている	
 
２．研究の目的 
抗 PD-1/PD-L1 阻害抗体により、ヒト NKT 細
胞の抗腫瘍効果やサイトカイン産生能が増
強することを解明する。その成果をもとに
NKT 細胞免疫療法に抗体療法を併用した複合
免疫療法の臨床研究を実施することを目指
す。	
 
３．研究の方法 
①	 発現の評価	
健常人及び原発性肺癌患者の血液検体を用
いて、NKT 細胞を単離し、細胞表面上の PD-1
を抗体で標識し、採取時及び活性化時の PD-1
の発現を検討した。	
	
②	 増殖能、サイトカイン産生能の評価	
健常人及び肺癌患者の NKT 細胞を培養し、抗
原提示細胞で刺激する際に、PDL1 に対する阻
害抗体を併用し、増殖能やサイトカイン産生
能を比較検討した。さらに抗 PDL2 抗体、抗
PD-1 抗体を用いたサイトカイン産生能の評
価も行なった。	
	
③	 抗腫瘍活性の評価	
健常人より単離し、培養した NKT 細胞を肺癌
細胞株と 4時間共培養し、死滅した腫瘍細胞
から遊離する LDH の濃度を測定することで、
抗腫瘍活性を評価した。抗 PDL1 抗体を併用
した際の効果を比較検討した。	
更に、刺激時に抗 PDL1 抗体を併用した NKT
細胞と NK 細胞を 24 時間共培養した後に、活
性化した NK 細胞を単離し、その抗腫瘍活性
の評価も行った。	
	
④	 重症免疫不全マウスを用いた、肺癌モデ
ルの作成	
ヒト肺癌細胞株に luciferase という酵素を
遺伝子導入し、基質を加えると発光する細胞
株を作成した。重症免疫不全マウスに静脈内
投与することで、肺への生着を確認でき、発
光を測定することで、生存したまま継時的に
腫瘍の増殖が評価できる系を樹立した。	
この系を用いて、ヒト NKT 細胞を投与した際
の抗腫瘍効果の評価を行い、マウスにおける
有効性や安全性の確認を行う。	
	

４．研究成果	
①	健常人の NKT 細胞において、PD-1 は低い
レベルで発現しているが、刺激により活性化
するとその発現が上昇することがわかった。
また切除不能・進行期の原発性肺癌患者では、
NKT細胞上のPD-1の発現は健常人と比較して
高いことがわかった。	

②	 NKT細胞を刺激する際に抗PDL1抗体を併
用しても、NKT 細胞の増殖能の明らかな改善
は認めなかった。サイトカイン産生について
は、特に抗腫瘍効果に関連する Th1 サイトカ
インの産生が改善することが、健常人・肺癌
患者いずれでも確認された。このことは、過
去に報告されたマウス実験の結果と合致す
る。ヒトにおいて検討を行なった論文は少な
く、特に癌患者検体での詳細な評価は、NKT
細胞数の観点から困難であるため、非常に有
用な成果と考える。	



③	 健常人 5 例から得られた検体を用いて
NKT 細胞の直接的な抗腫瘍活性の評価を行な
った。NKT 細胞培養時・腫瘍認識時に PDL1 を
阻害することで、肺癌細胞株に対する抗腫瘍
効果が改善した。	
	

さらに PDL1 を阻害して刺激した NKT 細胞は
NK 細胞と相互作用することで、NK 細胞の殺
細胞能も改善することが示唆された。	
  	

	
これらの結果から、PD-1/PDL1 の相互作用を
阻害することで、NKT 細胞の抗腫瘍効果に関
連した機能が改善することが、in	vitroでわ
かった。この成果を論文として発表した。	
	
④	 A549 肺癌細胞株を肺に生着したマウス
モデルを作成し、ヒト NKT 細胞を投与して、
腫瘍の縮小を確認する研究を行っている。今
後、抗 PD-1/PDL1 抗体を加えた系での、抗腫
瘍効果の比較検討を予定している。	
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