
氏 名 小島 正継

学 位 の 種 類 博 士 （医 学）

学 位 記 番 号 博 士 甲第７１４号

学 位 授 与 の 要 件 学位規則第４条第１項該当

学 位 授 与 年 月 日 平成２６年 ９月１０日

学 位 論 文 題 目 Fusion Protein of Mutant B7-DC and Fc Enhances the Antitumor Immune Effect of

GM-CSF-Secreting Whole-Cell Vaccine

（変異型 B7-DC と Fc 部位との融合タンパクによる，GM-CSF 分泌ワクチン

の抗腫瘍免疫増強効果に関する研究）

審 査 委 員 主査 教授 小笠原 一誠

副査 教授 醍醐 弥太郎

副査 教授 田中 俊宏



別紙様式3

論　文　内　容　要　旨
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小島　正継

Fusion Pi鵬in of Mutant

学位論文暦日

B7-DC a披d Fc Enhances the Antitumor Immune E触t

of GM-CSF-Secreting Who!糾Cell Vaccine

(変異型37-DCとFc部位との融合タンパクによる,蝕卜CSF分泌ワクチンの

抗腫疲免疫増強効果に関す研究)

日的: B7・Dcは抗原提示細胞上に発現している補助刺激分子であり, T細胞上の受容体

Programmed death-1伊DDと結合することにより, T細胞に抑制のシグナルを伝達する.

また,まだ同定されていないcoB血ulatory托eeptorと結合し,活性化の信号も伝達できる
I

とされる.未だ, B7DCが抗腰痛免疫において,活性化に働くのか,それとも抑制に働くの

かは明らかではない・私達は　B7-DCの?D-1との結合部位に血utationをおこすことで,

PD-1との親和性を低下させつつも, T細胞活性化能は維持しているようなB7 DC細胞外ド
1

メインとヒトFc部位との融合タンパク(mB7-DC-Fc)を作製した. mB7・DC-FcはW血d-type

のB7・DC Fcに比し, T細胞への抑制シグナルが低下しているものと考えられるため,高い

抗腫療効果を有することが期待される　-*iウス腫癖モデルを用いて,このmB7-DOFcの抗

腫虜効果とその機序について研究を行った.

方告:マウスはFVB/N wild type miceを用いた.これにHER2/neuを高発現している腫岳

cell line NT2細胞を接種し, 3日目にG叶CSFを分泌しHER2/neuを高発醍しているワク

チン細胞heuワクチン)またはmockワクチンを投もまたt同日にmB7 DC-FcまたはMgG

(コントロール) ・を投与する鹿痩治療モデル実験を行った.腫癌径を測定することでinvivo

での抗鹿癖効果を評価した.また,誘導されるHER2heu鹿癖抗原特異的CD8+T細胞や,

T細胞上のPD-1発現invitroでの増殖筒験やサイトカインアッセイなどを行い,その繊序

について検討した.

果: mB7-DOFcおよびneuワクチンのcombined therapyは, neuワクチン単独投与にく

らべ,有意に鹿痩成長を抑制し腫癌を完全に拒絶できた.また,皿B7-DOFCは, neuワクチ

ン単独投皐にくらべ,より多くのHER2/n<?u特異的CD8+T細胞を誘導し,腫癌局所に集廉
1

させていた.さらに,血B7-DOFcはcD4TT細胞の増殖を促し, I細-Y, IL-2などの抗腫癖

免疫にとって有利なThlサイトカインの商生を増強させる一方, H√4, IL-10などのTh2サ

イトカインの産生は低下させる働きを持づことが明らかとなった.さらに, mB7DC-Fcは

CD8十T細胞のPD-1第現を抑制する効果を有した.

(備考) 1.輸文内容要旨は、研究の日的丁方法・結果・考察・結論の順に記載し、 2千字

程度でタイプ等で印字すること。

2. ※印の欄には記入しないことq



720

ォ　&)

考察: mB7-DC-Fcが有する抗痘痕免疫喝準効果の機序と.して, mB7-DC-FcがCD4ヰT細胞
p'<

を刺激L Thl/Th2バランスをThl優位にして,これにより鹿痩抗原特異的細胞傷害性T細

胞を刺激・増加させて鹿療局所により多く集焦させることが抗睦疲免疫増強効果につながる

ものと考えられた・また, PD-1はexhaus嘩onmarkerでもあり, mB7-DC-Fcが腺病局所で

の活性化したCD8◆T細胞をnon・血tedな状態に維持することが推測された.

辞輪:皿B7-DOFcはマウス鹿癖モデM与串いて高い抗臆痕効果を有し,免疫療法において
一

有用な分子であると・考えられた.
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論文審査委員

氏　名 小島　瑚時速臥

(学位論文審査の結果の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )

本論文は、 Tリンパ球上の抑制分子であるPD-1に練合せず刺激分子にのみ結合する分泌型分
子mB7-DC-Fcを新規に作成し、 Tリンパ球の活性化を検討した。さらに、腫虜ワクチン細胞と

共にマウス乳癌モデルに投与し、乳癌に対する抗腫癌効果とその機序について検討を行い、以
下の点を明らかにした。

1 )腫癌ワクチン細胞単独に比べて、 rnB7-DC-Fcと腫虜ワクチン細胞の併用では有意に腫療
抑制効果が認められた。
2)腫癌ワクチン細胞単独に比べて、 mB7-DC-Fcと腫療ワクチン細胞の併用では有意な腫癌
特異的cTLの活性化と腫療局所-の集簾が認められた。
3) mB7-DC-FcはCTLのPD-1発現を抑制し、 CTLの活性化に寄与していた。

4) mB7-DC-FcはCD4陽性T細胞も活性化し、 IFN「, IL-2などの抗腫癌性のThlサイトカ
インの産生を増発した。

本論文は、新規のmB7-DC-Fcを作成し、抗腫癖免疫細胞を括性化して腫癖治療について新し

い知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け合格したので、博
士(医学)の学位論文に値するものと諦められた。

(総字数4 8 3字)

(平成26年9月1日)


