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図１腫瘍免疫監視と逃避

正常細胞が腫瘍化すると、免疫システムによって除去される。これを免疫監
視という。一方、腫瘍は免疫監視からの逃避機構を有する。
発がんは、免疫監視と逃避のバランスの結果であると考えられている。

A

B

A B

C

図２活性化受容体DNAM-1と膜型CD155による免疫監視

私たちはこれまでに活性化受容体DNAM-1が腫瘍上のCD155と結
合して腫瘍を殺傷することを見出した(A)。DNAM-1欠損マウスで
は、発がん率が上昇し、生存率が下がる(B)。このことから、生体内
にてDNAM-1が腫瘍免疫監視を行なっていることが明らかとなっ
た。

図３ ヒトの腫瘍は可溶型CD155を産生している

マウスCD155と異なり、ヒトCD155には膜貫通部位を欠損するスプライシング
バリアントが存在する(A)。このスプライシングバリアントがコードする可溶型
CD155の構造を示す(B)。私たちは、ヒト腫瘍細胞が可溶型CD155を発現して
いることを観察した(C)。

目 的

ヒト腫瘍から産生される可溶型CD155 (sCD155) の腫瘍免疫における機能を明らかにする

結 果（１）

A 図4 血清中可溶型CD155はがん患者に
おいて高値を示す

B C

(A) がん種別のがん患者と健常人の血清
中の可溶型(sCD155)の値を示す。解
析した全てのがん種において、がん
患者血清中のsCD155は健常人に比
較して有意に高値を示した。

(B) 胃がん患者の血清中sCD155値をス
テージ１&２とステージ３＆４に分けて
示す。ステージ３＆４の進行がんの胃
がん患者の血清中sCD155はステー
ジ１&２の胃がん患者と比較して有意
に高値を示した。

(C) 術前後の患者の血清中sCD155値を
示す。がん切除後の患者の血清中
sCD155値は、術前に比較して優位に
低くなった。

以上のことから、血清中のsCD155値
は、がんの進展の指標となることが示
唆された。
*, P<0.05; **, P<0.01; ***, P<0.001;
****, P<0.0001.

結 果（２）
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図５ 腫瘍から産生される可溶型CD155は免疫逃避を促進する

(A) 可溶型CD155 (sCD155) の腫瘍免疫応答における機能を解析するため
に、sCD155産生腫瘍株を作製し、マウスに移入した。

(B) 野生型マウスにsCD155産生腫瘍株とコントロール腫瘍株を移入した時
の発がん率と生存率を示す。sCD155産生腫瘍株は拒絶されずに速や
かに増大し、移入したマウスの生存率は有意に低下した。

(C) 一方、DNAM-1遺伝子欠損マウスにこれらの腫瘍株を移入しても、発が
ん率、生存率に差を認めなかった。

以上のことから、腫瘍から産生されるsCD155は、DNAM-1による腫瘍免疫
からの逃避に関与していると考えられる。

考 察

膜型CD155
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NK細胞
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図6 可溶型CD155による腫瘍免疫逃避メカニズムの考察

免疫活性化受容体が腫瘍細胞上の膜型CD155と結合すると、活性化シ
グナルが伝達され腫瘍が排除される (A)。腫瘍から産生される可溶型
CD155は、DNAM-1の膜型CD155結合部位に結合することにより、
DNAM-1と膜型CD155の結合を阻害し、これにより免疫細胞の細胞傷害
活性を阻害していると考えられる(B)。

今 後 の 展 開

（１）新規がん治療法への応用

腫瘍から産生される可溶型CD155が、腫瘍の免疫逃避に関与していること
を示した。このことより、がん患者の生体から可溶型CD155を除去すれば、
腫瘍の免疫逃避が回避され、生体が本来有する腫瘍免疫応答によって腫
瘍を排除できるようになると考えられる。今後は、可溶型CD155特異抗体等
による可溶型CD155の除去方法の確立とその抗腫瘍効果を解析し、新規が
ん治療法への応用を目指す。

（２）既存の免疫療法との作用機序の違い

昨今注目されている免疫チェックポイント阻害剤は、PD-1をはじめとする抑
制性受容体からの抑制シグナルを阻害することで、免疫システムを活性化
する。しかし、抑制シグナルを阻害しても、肝心の活性化シグナルが存在し
なければ十分な抗腫瘍効果は得られない。
本研究では、可溶型CD155が活性化シグナルを直接阻害していることが明
らかになった。可溶型CD155の除去は活性化シグナルを増強する。すなわ
ち、可溶型CD155除去による抗腫瘍効果は、従来の免疫チェックポイント阻
害剤とは作用機序が全く異なる。したがって、免疫チェックポイント阻害剤の
効果不十分な症例に対しても、可溶型CD155除去療法を併用することで、効
果が高まることが期待できる。
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