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dence of mechanism of action of migalastat in the 
Japanese subgroup of the Phase 3 ATTRACT trial. 
第 59 回日本先天代謝異常学会．川越，10 月．

13）嶋田洋太，石井夏実，保科宙生，樋口　孝，小林博
司，井田博幸，大橋十也．広範なライソゾーム病に対
する治療薬としてのテプレノンの可能性．第 59 回日
本先天代謝異常学会．川越，10 月．

14）櫻井　謙，大橋十也，徐　朱玹，奥山虎之，下澤信
行，井田博幸．患者登録制度から判明した副腎白質ジ
ストロフィーの臨床像とその課題．第 59 回日本先天
代謝異常学会．川越，10 月．

15）和田美穂，嶋田洋太，樋口　孝，前田和洋，齋藤　充，
井田博幸，大橋十也，小林博司．ムコ多糖症Ⅱ型モデ
ルマウスの骨病変に対する造血幹細胞を標的とした遺
伝子治療法の検討．第 59 回日本先天代謝異常学会．
川越，10 月．

16）樋口　孝，嶋田洋太，小林博司，福田隆浩，加藤総
夫，大橋十也．rAAV ベクター脊髄液内投与による
ファブリー病モデルマウス末梢神経症状の遺伝子治療．
第 59 回日本先天代謝異常学会．川越，10 月．

17）和田美穂，嶋田洋太，樋口　孝，前田和洋，齋藤　充，
井田博幸，大橋十也，小林博司．ムコ多糖症Ⅱ型モデ
ルマウスの骨病変に対する造血幹細胞を標的とした遺
伝子治療法の検討．第22回日本ライソゾーム病研究会．
東京，10 月．

18）樋口　孝．hGLA cDNA 搭載 AAV ベクターを用い
たファブリー病の遺伝子治療．第２回 JSGCT（日本
遺伝子細胞治療学会）若手研究会セミナー．東京，12
月．

19）Saito N, Uwagawa T, Shiba H, Hamura R, Takada 
N, Sugano H, Horiuchi T, Shirai Y, Ohashi T, Yanaga 
K. Prevention of early liver metastasis after pancre-
atectomy by NF‒kB inhibitor. 13th Annual Academic 
Surgical Congress （ASC） 2018. Jacksonville, Jan.

Ⅳ．著　　書
 1）大橋十也．Ⅶ. 最近のトピックス．副腎白質ジスト

ロフィー（ALD）診療ガイドライン作成委員会編．
副腎白質ジストロフィー（ALD）診療ガイドライン
2017．東京：診断と治療社，2017．p.34‒7．

悪性腫瘍治療研究部

教　授：本間　　定 腫瘍免疫学
准教授：小井戸薫雄  消化器病学，特に膵癌の診
　　　　　　　　　　　断と治療
 （内科学講座（消化器・肝臓内科）より出向中）

准教授：赤崎　安晴 悪性脳腫瘍の診断と治療
 （脳神経外科学講座より出向中）

講　師：伊藤　正紀 分子生物学

教育・研究概要
Ⅰ．悪性神経膠腫に対する樹状細胞療法の標的抗原
となる変異抗原（neo‒antigen）の探索と同定

悪性神経膠腫をはじめとする悪性脳腫瘍に対して
はがんワクチンの客観的な有効性が示されている。
その理論的裏付として，悪性脳腫瘍が２次リンパ組
織のない頭蓋内で発生・進展し，頭蓋外への転移も
希であることから，腫瘍の抗原性が生体の免疫系に
認識されていない，または，されにくいという脳腫
瘍独特の免疫的特性が関与していると考えられる。
悪性脳腫瘍患者に対して頭蓋外で腫瘍抗原の vacci-
nation がなされると，腫瘍抗原に感作されていない
ナイーヴ T 細胞は活発な反応を呈し，脳腫瘍組織
内に浸潤して腫瘍細胞に対する障害活性を発揮する。
一方，頭蓋外で発生・進展する一般的な癌のような
悪性腫瘍は，その抗原性が早期に免疫系に認識され
るため，その後，免疫抑制機構が作動して，がんワ
クチンは有効となりにくい。

近年の免疫チェックポイント阻害療法から得られ
た多くの知見により，悪性腫瘍を退縮に導く T 細
胞標的抗原は腫瘍細胞の遺伝子変異により発現する
neo‒antigen であることが強く示唆されている。わ
れわれは，樹状細胞療法を受けた多形性膠芽腫

（GBM）症例の腫瘍細胞の遺伝子発現を次世代シー
ケンサー（NGS）を用いて網羅的に解析した。また，
無効群は有効群に比較して好中球の recruitment に
関与するサイトカイン，ケモカイン遺伝子が高発現
していることが明らかとなり，好中球は抗腫瘍免疫
における中心的な効果細胞である細胞障害性 T 細
胞の活性を抑制する事から，樹状細胞療法により
neo‒antigen に対する免疫が誘導されても，その後，
腫瘍微小環境において好中球によりその活性が阻害
されている可能性が示された。この点を考慮して，
樹状細胞療法により neo‒antigen に対する T 細胞
免疫反応が誘導されたか否かを確認する目的で，治
療前後の患者末梢血単核球の neo‒antigen peptide
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に対する反応性を，細胞増殖やサイトカイン産生の
誘導の有無から探索中である。この研究により，
GBM を抑制する免疫反応の標的となる neo‒anti-
gen が同定されることが期待される。

Ⅱ．血中可溶性 programmed death ligand‒1（sPD‒
L1）の非小細胞肺がん（NSCLC）に対する
programmed death‒1（PD‒1）抗体（nivolumab）
療法の効果予測因子としての意義

PD‒1 抗体を用いた免疫チェックポイント阻害療
法は黒色腫，非小細胞肺がん等に対する標準治療法
として確立され，他の悪性腫瘍に対する治療適応も
急速に拡大しつつある。一方，その有効性は２割前
後にとどまり，治療に用いる抗体製剤が高価である
ことから，PD‒1 抗体の有効性を予見する効果予測
因子の確立の必要性が高まっている。われわれは先
に NSCLC 患者血中に検出される sPD‒L1 値が，同
疾患の予後予測マーカーとなり得ることを報告した
が，今回は血中 sPD‒L1 が PD‒1 抗体製剤である
nivolumab の効果予測因子となりうるかを検討し
た。

37 例の NSCLC 症例に対し，血中 sPD‒L1 値と
nivolumab の有効性の相関を前向きに検討した。
Receiver operating characteristic curveによる解析
から，sPD‒L1のcut off値は3.357ng/mlに設定した。
低 sPD‒L1 症例の 59％が nivolumab 治療後 CR/PR
となったが，高 sPD‒L1 症例は 25％にとどまった。
逆に，低 sPD‒L1 症例の 22％が nivolumab 治療後
PDとなったが，高sPD‒L1症例は75％がPDとなっ
た。Time to treatment failure と overall survival
は低 sPD‒L1 症例では高 sPD‒L1 症例に比較して有
意に延長していた。以上より，血中 sPD‒L1 値は
nivolumab 治療に対する効果予測因子としての意義
を有する可能性が示された。

Ⅲ．抗原提示細胞を成熟化させる TLR4アゴニス
トモチーフを組み込んだ人工抗原の作製

アジュバントは強力な免疫反応を誘導するワクチ
ンに必須である。機能的な観点から，アジュバント
は２つのカテゴリーに分ける事ができる。物理ア
ジュバントは，抗原提示細胞による抗原の取込を促
進させる働きがあり，信号アジュバントは抗原提示
細胞の成熟化を促進する。我々は，これまでの研究
で，タンパク質の構造を安定化させるペプチド配列
とエピトープペプチドを組合わせ的に重合（モチー
フプログラミング）することにより，物理アジュバ
ント機能を人工抗原に組みこむ事に成功している。

しかしながら，信号アジュバントである TLR4 ア
ゴニスト MPLA を同時投与しないと，in vivo で細
胞性免疫を誘導することはできかなかった。そこで，
さらにTLR4アゴニスト活性をもつペプチドモチー
フを人工抗原に組み込む事によりアジュバントフ
リー抗原の創製をおこなった。人工抗原の C 末に
TLR4 アゴニストモチーフを３つ結合した抗原は，
TLR4 を介して NF‒κB シグナルパスウエイを活性
化させる事がわかった。また，これらの抗原は in 
vitroにおいて炎症性サイトカインTNF‒αの産生と，
抗原提示細胞の成熟化の指標である補助刺激分子
CD40 発現を誘導した。しかしながら，信号アジュ
バントを組み込んだ抗原は，物理アジュバント機能
が低下しており，in vivo で細胞性免疫誘導を引き
起こす事が出来なかった。これらの結果は，モチー
フ機能の発揮には，モチーフの分子コンテクスト（タ
ンパク質分子内でのモチーフの数や位置）が重要で
あり，C 末部位へのモチーフの付加はタンパク質の
モチーフプログラミングにより発現したタンパク質
の機能に影響を与える事がわかった。アジュバント
フリーの抗原を作るためには，さらに TLR4 アゴ
ニストモチーフの分子コンテクストを最適化する必
要があることが明らかとなった。

Ⅳ．CD38 monoclonal抗体製剤（daratumumab）
を用いた多発性骨髄腫（Multiple myeloma : 
MM）に対する新たな樹状細胞療法確立のため
の基礎研究

CD38 は MM の細胞表面に高発現するが，CD38
を 認 識 す る 単 ク ロ ー ン 抗 体 daratumumab は
ADCC，CDC 活性を有し，MM 治療に対する有効
性が報告されている。本研究では，daratumumab
を活用して MM に対する新たな樹状細胞療法を確
立するための基礎研究を行った。パーソナライズ樹
状細胞療法を開発するため，個々の MM 症例の骨
髄から採取した MM 細胞を放射線処理し，in vitro
において daratumumab を反応させ，これを樹状細
胞と混合培養することにより，樹状細胞の Fc 受容
体を介して daratumumab の結合した MM 細胞を
取り込んだ樹状細胞を作製する。この樹状細胞を患
者に投与することにより，MM の発現する種々の
腫瘍抗原に対する T 細胞免疫反応が誘導されるこ
とが期待される。CD38 を発現する Daudi 細胞を
daratumumab で処理して樹状細胞と混合培養を
行ったところ，daratumumab 処理 Daudi 細胞の樹
状細胞への取り込みは無処置 Daidi 細胞に比較して
増加が認められた。
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「点検・評価」
本研究部門は部門長が 2018 年度をもって定年退

職となるため，これまで継続してきた研究課題の完
結と新たな発展の可能性を示す研究課題の推進に力
点がおかれた。特に，これまで研究を進めてきた悪
性脳腫瘍に対する樹状細胞療法において，治療効果
との相関を示す遺伝子発現，または，遺伝子変異の
探索が進んだことは意義深い。免疫反応を用いて抗
腫瘍効果を発揮させるためには，その明確なメカニ
ズムの解明が必須である。NGS を用いた解析を進
め，GBM に対する T 細胞免疫反応がどのように制
御されているのか，その機構の一端が明らかにされ
つつあり，今後の診療に有益な知見が得られると期
待される。一方，悪性腫瘍細胞の発現する免疫原性
neo‒antigen に対する T 細胞免疫反応を負に制御す
る PD‒1/PD‒L1 を axis とした免疫チェックポイン
ト阻害機構には未だ解明されてない点が少なくない。
その第一の謎は PD‒L1 を発現しない腫瘍細胞に対
して PD‒1 抗体が有効性を示す事実であろう。現時
点でとらえられている PD‒1/PD‒L1 による免疫制
御機構には，腫瘍細胞と T 細胞の関係以外の，未
知の制御機構が関与する可能性が大きくなっており，
そのメカニズムの解明は今後の免疫チェックポイン
ト阻害療法の理解と進歩に貢献すると考えられる。
本研究部の開発する解析ツールが，そのような目的
に貢献するよう努力を重ねることが肝要と考えられ
る。

本年度の研究内容Ⅰ，Ⅱ，Ⅲはすでに publish さ
れたか，または，under review の状態にある。引
き続き研究成果の紙上発表を推進していく。本年度
は公的研究費の獲得は不振であったが，企業からの
研究費獲得が好調であり埋め合わせとなった形であ
る。今後も公的研究費獲得のためのさらなる努力が
必要である。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
 1）Ito M, Hayashi K, Minamisawa T１), Homma S, Koi-

do S, Shiba K１)（１ Cancer Inst, JFCR）Encryption of 
agonistic motifs for TLR4 into artificial antigens aug-
mented the maturation of antigen‒presenting cells. 
PLoS One 2017 ; 12(11) : e0188934.

 2）Homma S, Hayashi K, Yoshida K, Sagawa Y, Ka-
mata Y, Ito M. Nafamostat mesilate, a serine pro-
tease inhibitor, suppresses interferon‒gamma‒in-
duced up‒regulation of programmed cell death ligand 
1 in human cancer cells. Int Immunopharmacol 2018 ; 

54 : 39‒45.
 3）Nishida S１), Ishikawa T２), Egawa S３), Koido S, 

Yanagimoto H４), Ishii J５), Kanno Y６), Kokura S２), 
Yasuda H２)（２ Kyoto Pref Univ Med), Oba MS７), 
Sato M７)（７ Yokohama City Univ), Morimoto S１), 
Fujiki F１), Eguchi H１), Nagano H１), Kumanogoh A１), 
Unno M３)（３ Tohoku Univ), Kon M４)（４ Kansai 
Med Univ), Shimada H５)（５ Toho Univ), Ito K６)

（６ Sendai City Med Ctr), Homma S, Oka Y１), Morita 
S （Kyoto Univ), Sugiyama H１)（１ Osaka Univ). 
Combination gemcitabine and WT1 peptide vaccina-
tion improves progression‒free survival in advanced 
pancreatic ductal adenocarcinoma : a phase II ran-
domized study. Cancer Immunol Res 2018 Jan 22. 

［Epub ahead of print］
 4）Okuma Y１), Hishima T１), Kashima J１)（１ Komago-

me Hosp), Homma S. High PD‒L1 expression indi-
cates poor prognosis of HIV‒infected patients with 
non‒small cell lung cancer. Cancer Immunol Immu-
nother 2018 ; 67(3) : 495‒505.

Ⅲ．学会発表
 1）本間　定，伊藤正紀，佐川由紀子，鎌田裕子，小井

戸薫雄．（口頭）進行がん患者値中の機能的可溶性 PD‒
L1 の意義．第 76 回日本癌学会学術総会．横浜，９月．

 2）伊藤正紀，有泉博嗣，佐川由紀子，南澤宝美后１)，
芝　清隆１)（１ がん研究会がん研究所），本間　定．（ポ
スター）免疫チェックポイント分子の機能的細胞アッ
セイ．第 76 回日本癌学会学術総会．横浜，９月．

 3）鎌田裕子，久原映子，赤崎安晴，本間　定．（ポスター）
神経膠腫の好中球関連ケモカインの高発現は樹状細胞
ワクチンの臨床的効果を低下させる．第 76 回日本癌
学会学術総会．横浜，９月．

 4）大熊裕介１)，比島恒和１)，加藤淳平１)（１ がん・感
染症センター都立駒込病院），本間　定．（ポスター）
PD‒L1 高発現は HIV 感染合併非小細胞肺癌において
予後不良となる．第 76 回日本癌学会学術総会．横浜，
９月．

 5）奥井紀光，鎌田裕子，佐川由紀子，久原映子，林　
和美，宇和川匡，本間　定，矢永勝彦．（ポスター）
肺がん細胞における新規治療標的分子 Claudin 7 の解
析．第 76 回日本癌学会学術総会．横浜，９月．

 6）大熊裕介１)，細見幸生１)，中原喜朗１)，渡邊景明１)

（１ がん・感染症センター都立駒込病院），佐川由紀子，
本間　定．（ポスター）進行肺癌における血中可溶性
Programmed cell death ligand 1 高値は予後不良を予
測する．第 134 回成医会総会．東京，10 月．

 7）本間　定．（特別講演・パネルデイスカッション）
がんワクチンと免疫チェックポイント阻害剤を併用し
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たがん治療は有益か？第 14 回がんワクチン療法研究
会．佐賀，11 月．

分子免疫学研究部

教　授：斎藤　三郎 免疫学，アレルギー学
教　授：黒坂大太郎

（兼任）
 臨床免疫学

講　師：秋山　暢丈 免疫学，分子生物学
講　師：大野　裕治

（兼任）
 免疫薬理学

教育・研究概要
Ⅰ．インターロイキ 31（IL‒31）の機能解析

IL‒31 は，T 細胞から産生され，かゆみや脱毛を
誘発しアトピー性皮膚炎や気管支炎などのアレル
ギー疾患に関与するサイトカインとして知られてい
る。IL‒31 レセプター（IL‒31RA）は，表皮ケラチ
ノサイト，気管支上皮細胞，活性化マクロファージ，
肥満細胞や後根神経節などに発現していることか
ら，IL‒31 シグナルは多様な生理的機能を担ってい
る。これまでの報告から IL‒31 は Th2 免疫応答を
ポジティブに調節すると考えられる。しかし，IL‒
31RA 欠損（KO）マウスを用いた寄生虫感染の研
究では野生マウス（WT）に比べて，より強い炎症
反応や Th2 サイトカイン発現が誘導されることか
ら，IL‒31 のシグナルは Th2 反応を促進するより
もむしろ抑制的に働いていることが明らかになっ
た。

そこで，これらの IL‒31 機能の矛盾した結果は
IL‒31 の標的となる組織特異的 IL‒31RA 発現細胞
によるのか検証するため，当研究室で作製した IL‒
31RA KO および WT マウスに Cryj2 アレルゲンを
点鼻あるいは腹腔内投与して Th2 免疫応答能を調
べた。その結果，点鼻投与による IL‒31RA KO マ
ウスの特異的 Th2 免疫応答能は抑制されるが，腹
腔内投与では増強することが WT マウスとの比較
から判明した。この結果は，Th2 免疫反応が IL‒31
レセプター発現細胞によって制御されることを示唆
している。現在，IL‒31RA 発現組織特異的細胞に
よる Th2 応答調節機構を IL‒31signaling の観点か
ら解析している。

Ⅱ．スギ花粉米を用いた臨床研究
スギ花粉アレルゲンの主要な T 細胞エピトー

プ・ペプチドを発現したスギ花粉症緩和米の経口摂
取は副作用がなく有効な経口免疫療法になることを
これまで明らかにした。さらに，スギ花粉症緩和米
５g の低用量経口摂取においてもプラセボ米投与群
に比較して有意にスギ花粉アレルゲン特異的免疫応
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