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悪性腫瘍治療研究部

准教授：村橋　睦了 腫瘍免疫学，がん免疫療法
講　師：伊藤　正紀 腫瘍免疫学
講　師：鎌田　裕子 がんゲノム情報学

教育・研究概要
Ⅰ．膵癌における Patched 1結合ペプチドによる線
維化の抑制と免疫療法有効性の向上（村橋睦了）

膵癌は免疫治療抵抗性であり，その一因として膵
癌が示す強い線維化が，膵癌組織への免疫細胞浸潤
を阻害し免疫寛容を引き起こしている可能性がある。
膵癌の線維化には Hedgehog（Hh）シグナル経路
の関与が報告されており，Hh シグナル経路の抑制
で膵癌の線維化を減少できれば，癌浸潤リンパ球が
増加し，免疫治療効果が増強する可能性がある。そ
こで，Hh シグナル阻害剤 Patched 1 結合ペプチド
の膵癌線維化，癌浸潤リンパ球，膵癌に対する免疫
治療の効果に対する影響を検討した。まず，Patched 
1 結合ペプチドが癌関連線維芽細胞 cancer‒associ-
ated fibroblasts（CAFs）と膵癌細胞の増殖と遊走
を阻害することを見出した。さらに同ペプチドは
CAFs における細胞外マトリックスと TGFβ1 の産
生を減少させ，膵癌細胞の HLA‒ABC の発現とリ
ンパ球における IFNγ 産生を誘導した。上記の膵癌
細胞株 AsPC‒1 および CAFs を混合し免疫不全マ
ウスに皮下腫瘍を形成させ，ヒトリンパ球，抗 PD
‒1 抗体を腹腔内に投与，Patched 1 結合ペプチドを
腫瘍局所に投与するマウス動物モデルを作製し，治
療による腫瘍の抑制効果，線維化の程度，癌浸潤
CD3＋リンパ球数を評価した。リンパ球輸注に
Patched 1 結合ペプチドおよび抗 PD‒1 抗体投与を
併用した群において，有意な腫瘍体積の減少，癌浸
潤 CD3＋T リンパ球数増加を認め，患者由来標的癌
細胞と自己リンパ球を用いた実験においても同様の
結果が得られた。これらの結果は，Patched 1 結合
ペプチドの直接的な抗腫瘍効果に加え，膵癌におけ
る線維化の減少により免疫細胞のリクルートを増大
させ，結果として免疫療法の効果を向上させること
を示している。

Ⅱ．がん細胞における内因性抗原提示能の機能解析
（伊藤正紀）

体細胞変異遺伝子由来ペプチド（ネオエピトープ）
をヒト白血球抗原（Human Leukocyte Antigen :  
HLA）である主要組織適合性遺伝子複合体 class Ⅰ

（MHC‒I）上に抗原提示するがん細胞は，腫瘍発生
の初期段階で免疫監視システムにより排除される。
しかしながら，一部のがん細胞が免疫逃避能力を獲
得し，その結果悪性のがんの発症に至る。我々はが
んの免疫逃避メカニズムを調べるために，HLA‒A＊24
分子に抗原提示される Wilms Tumor 1（WT1）ペ
プチドエピトープを認識するレポーターT 細胞を用
いて，がん細胞の内因性抗原提示能力を機能的に解
析した。MHC‒I と WT1 の両方を強く発現する
MESO‒4 細胞（悪性中皮腫）は非常に高い内因性
抗原提示能を示した。WT1 発現量が低い SW480

（大腸癌）と MIA Paca‒2（膵癌）はインターフェ
ロン γ 処理により内因性抗原提示が誘導された。
NCI‒H460（肺癌）と Hep G2（肝癌）は，MHC‒I
と WT1 を発現しているにも関わらず抗原提示がみ
られなかった。しかしながら，これらの細胞に外来
性に WT1 エピトープペプチドをパルスした場合に
は抗原提示が示された。この結果は NCI‒H460 細
胞と Hep G2 細胞の内因性の抗原プロセシング過程
に何らかの異常があることを示唆する。内因性抗原
提示を示さないこれらがん細胞の抗原プロセシング
パスウェイの詳細な解析は，がん細胞の免疫逃避メ
カニズムの解明に繋がる。

Ⅲ．悪性脳腫瘍の腫瘍変異抗原の探索（鎌田裕子，
武井　淳）

悪性腫瘍治療研究部と脳神経外科は共同で脳腫瘍
に対する樹状細胞・腫瘍細胞融合ワクチン療法を
行っている。この治療では樹状細胞と外科的に切除
した腫瘍細胞を融合させこれをワクチンとして利用
する。腫瘍免疫においては，腫瘍の遺伝子変異の結
果生じる腫瘍変異抗原が腫瘍特異的な免疫反応にお
いて重要な役割を果たしていると考えられている。
我々はこれまでも樹状細胞・腫瘍細胞融合ワクチン
療法で使用した腫瘍細胞を対象に全エクソン解析と
全トランスクリプトーム解析を行い腫瘍変異抗原の
探索とその解析を行ってきた。腫瘍変異抗原は
HLA のタイプによって異なるため，今年度はこれ
までに得られた結果から日本人に多い HLA‒A＊24：
02 と HLA‒A＊02：01 を対象に腫瘍変異抗原の解析
を行った。対象は悪性脳腫瘍の９例で，うち１例は
腫瘍の培養を通常の培養と腫瘍幹細胞への誘導培養
の２種類の細胞を解析したため 10 サンプルであっ
た。５サンプル以上で見つかった腫瘍変異抗原候補
はHLA‒A＊24：02で46，HLA‒A＊02：01で54であっ
た。これらの候補の遺伝子変異はサンガーシークエ
ンス法，候補ペプチドと HLA との結合は T2 細胞
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を用いたアッセイで検証を進めている。これまでサ
ンガーシークエンス法でも変異が確認できた候補や
HLA との結合を認めた候補が見つかった。現在，
さらに解析精度を向上させるために症例数を増やし
て探索を行っている，将来的には発見された腫瘍変
異抗原に基づくペプチドワクチン療法の開発が期待
される。

「点検・評価」
１．膵癌の線維化に注目し，それを克服してがん

免疫治療の有効性を向上させようという研究はこれ
ま で も い く つ か あ り（Jiang H, et al. Nat Med 
2016），線維化が免疫細胞のリクルートを阻害して
いるという考えは支持されているようである。本研
究のように Hh シグナルを阻害して膵癌の線維化を
克服しようとする試みは以前からあったが（Olive 
KP, et al. Science 2009），臨床応用に至ったものは
まだなく，Hh シグナルを阻害するペプチドによる
試みは本研究が初めてである。本研究での結果は今
後の発展が期待できるが，ペプチドによる線維化阻
害の有効性を向上させるため，Drug Delivery Sys-
tem（DDS）の工夫など，さらなる研究が必要であ
る。また，本研究に並行して，患者由来がんモデル
を用いた in vitro 抗腫瘍効果評価系の作製に取り組
んでいる。膵癌細胞株に比較し，患者がん組織をよ
り模倣していると考えられる膵癌オルガノイドをエ
フェクター細胞と共培養し，その殺細胞効果を評価
する。今後，新規治療の開発と同時にこのようなが
ん免疫治療の効果を事前に予測するシステムの開発
も必要とされている。
２．腫瘍免疫は遺伝子変異により生じたネオアン

チゲン（新生抗原）を認識し，がん細胞に対して細
胞傷害性を発揮する。一方でがん細胞は HLA の発
現低下や抑制性免疫チェックポイント分子（PD‒L1
など）の発現を通して免疫逃避を起こす事が知られ
ている。これまでにがん細胞内で起こるネオアンチ
ゲンの抗原プロセシングに着眼した研究はほとんど
報告されていないのが現状であり，HLA‒A＊24 分
子に抗原提示される WT1 ペプチドエピトープを認
識するレポーターT 細胞を用いたがん細胞の内因性
抗原提示能の機能的解析は，遺伝子発現解析では分
からなかった新たながん免疫逃避メカニズムの解明
に繋がる事が期待できる。
３．ネオアンチゲンを同定し，これを標的として

エフェクターを誘導しようとする試みは，現在のが
ん免疫療法の基本的な戦略の一つであり，昨今，こ
の個別化免疫治療が実現しつつある。一方で，本邦

は島嶼国としての地理的特性から HLA ハプロタイ
プが良好に保存されており，日本人に多く見られる
HLA アレル拘束性の共通ネオアンチゲンを同定し，
off‒the‒shelf 化の可能性を検討することは重要であ
る。今後，頻度の高い HLA に対応するネオアンチ
ゲンカクテルの開発が期待される。
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分子遺伝学研究部

教　授：玉利真由美 分子遺伝学，アレルギー学
講　師：廣田　朝光 分子遺伝学，アレルギー学

教育・研究概要
Ⅰ．免疫アレルギー疾患の分子遺伝学的研究

近年のヒトゲノム情報基盤の整備と配列解析技術
の向上により，様々な疾患や関連形質においてゲノ
ムワイド関連解析（GWAS）が行われ，関連遺伝
子が多数同定されている。GWAS で得られた知見
の臨床への応用には，ゲノム多様性の機能に及ぼす
影響の解析は必須である。我々はゲノム解析を行い，
疾患に関連する遺伝子，パスウエイを同定し，それ
らの機能解析を通して，疾患発症や重症化のメカニ
ズムの解明を目指している。

TSLP の遺伝バリアントと慢性副鼻腔炎，鼻ポ
リープ，アスピリン喘息との関連，及び TSLP 遺
伝バリアントの機能解析の結果を論文にまとめ国際
雑誌に投稿した。これまで気管支喘息やアレルギー
関連疾患の GWAS で GWAS 水準を満たす関連が
報告されていた rs1837253 と鼻ポリープ合併慢性副
鼻腔炎，及びアスピリン喘息との有意な関連を認め
た。関連の方向性も一致していた。また rs1837253
のリスクバリアントと鼻ポリープ内の好酸球数との
正の相関を認めた。また鼻線維芽細胞の核タンパク
を用いた機能解析により rs1837253 のバリアントは
転写因子 USF1/2 との結合を変化させる可能性が示
唆された。

加水分解コムギによる経皮感作のアレルギー，旧
茶のしずく石鹸使用後の小麦アレルギーについて
GWAS（464 症例 vs．3,099 コントロール）を行い
HLA‒DQ領域とRBFOX1領域に強い関連を認めた。
これらの結果を国際雑誌に報告した。

乾癬については TNFα のパスウエイに関連する
遺伝子に注目し，それらの遺伝バリアントのタイピ
ングを行い，臨床情報との関連や治療応答性との関
連について解析している。乾癬の生物製剤投与の応
答性と関連するようなバイオマーカーの同定を試み
ている。生物製剤投与前後での血清を収集し，その
前後で変化があるような代謝物質についてのメタボ
ロミクス解析を行っている。2019 年度は TNFA，
TNFRSF1B，TNFAIP3 の遺伝バリアントと乾癬
における抗 TNFα 抗体治療への応答性に有意な関
連が認められなかったことを報告した。

今後も，多因子疾患の遺伝要因の探索及び遺伝子

東京慈恵会医科大学　教育・研究年報　2019年版


		2021-01-28T08:57:24+0900
	東京慈恵会医科大学




