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Ⅰ. 総合研究報告 

 



労災疾病臨床研究事業費補助金 
総合研究報告書 

悪性胸膜中皮腫のヒト化 CD26 抗体療法確立のための 
予後・治療効果予測バイオマーカーの開発 

 
研究代表者  森本 幾夫 順天堂大学大学院医学研究科 

免疫病・がん先端治療学講座 特任教授

研究要旨 

悪性胸膜中皮腫はアスベストばく露によって起こる難治性悪性腫瘍であり、現時点で満足

できる治療法はなく、新たな治療法の確立が望まれる。研究代表者は抗腫瘍効果の強いヒト

化 CD26 抗体 YS110 の開発に成功し、フランスにて悪性中皮腫を中心とした CD26 陽性腫瘍に

対する First-in-Human 第 I 相臨床試験を施行した。2017 年 7 月から国内でも悪性中皮腫に対

する第 I/II 相臨床試験を施行し、2019 年に第 I相、第 II 相臨床試験計 40 例の投与が終了し

た。抗腫瘍効果について最終的な中央判定結果を基に、これまでのデータを再解析(グループ

分け)し、CD26 抗体の有効性予測バイオマーカー候補として SDF-1αβ, MIP-1d, MCP1 を見出

した。また、Gro-b, CTACK, MCP2 も有効性の予測に役立つ可能性が考えられる。血清中の可

溶性 CD26 濃度/DPP4 酵素活性の変動解析については、血清検体採取のタイミングを再度検討

する必要があることが示された。 

ヒト化抗 CD26 モノクローナル抗体(YS110)による悪性胸膜中皮腫を主たる対象としたフラ

ンスにおける第I相臨床試験により得られた、YS110投与に伴う血清中溶存CD26/DPP4(sCD26/ 

DPP4) titer の変動が、YS110 投与の予後・治療効果を予測するバイオマーカーになり得るか

の検討を行い、バイオマーカーとして有用である可能性が得られた。その中で、臨床試験で 

観察された、YS110 投与によって血清中 sCD26/DPP4 titer が低下するメカニズムを明らかに

するために、CD26 陽性/陰性の腫瘍及び正常細胞を用いて、in vitro での検証を行った。細

胞膜上のCD26の発現が高い細胞であれば腫瘍・正常細胞ともに培養上清中にsCD26を産生し、

YS110 の容量依存的、及び経時的に sCD26 の産生が阻害されることを明らかにした。 

悪性胸膜中皮腫は効果的な治療法が存在しないため、現在新しい治療法の開発が待たれて

いる。一方、USP22 は新規の脱ユビキチン化酵素として発見された核蛋白である。SAGA complex

転写因子としても知られているが、様々ながんで発現しており、予後因子としても有用であ

ると考えられている。中皮腫における USP の発現や機能は、まだ不明な点が多いのが現状だ。

そこで p21 を介した CD26 による細胞周期調節と関連し、中皮腫における増殖と進展における

USP22 の役割を調べた。その結果、USP22 蛋白は中皮腫で発現し、USP22 ノックダウンは CD26

ノックダウンと同様、中皮腫の増殖を阻害することがわかった。また両者を同時にノックダ

ウンすると、その効果がさらに増強した。しかも、USP22 と CD26 の発現は相関し、ヒト化 CD26

単クローン抗体処理は CD26 を通じて USP22 のレベルを下げ、結果的にヒストン H2A と p21 の

ユビキチン化を増加させた。したがってこれらの結果により、USP22 は中皮腫治療における新 
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しい標的になりうるとともに予後予測バイオマーカーとなる可能性も示唆され、悪性中皮腫

の USP22 発現と予後や CD26 抗体の治療反応性についても評価したい。 

国内第 I/II 相臨床試験において、悪性中皮腫の病理検体として、第 I 相は 9 例中 6 例、第

II 相では、31 例全例の計 37 症例（組織型は、上皮型 29 例、二相型 5例、肉腫型 3 例）が収 

集され、36 例は CD26 発現の評価が可能であった。そこで R&D 社ポリクローナル抗体による免

疫染色（フランスでの治験と同一、A 法）および新規開発されたコンパニオン診断キットに 

よる免疫染色（B 法）の二つの染色方法により CD26 発現について検討した。その結果、A 法

での CD26 陽性率が 20％以上の症例は、37 例中 30 例、20％未満の症例が 6 例であったのに対

して、B 法では 20％以上の症例は、37 例中 32 例、20％未満の症例が 4例であった。また A 法

よりも B 法で CD26 陽性率が上昇した症例は 36 例中 23 例であり、その中で陽性率が 20％以上

上昇した症例が 11 例認められた。正常ヒト組織での CD26 染色性の向上が B 法で認められた

ことも考えると、この新規コンパニオン診断キットによる免疫染色法が中皮腫における CD26

発現をより正確に評価するのに適していると考えられた。 

CD26 染色の感度が上がった B 法による検討と HE 染色標本により、中皮腫腫瘍部分へのリン

パ球並びに CD26 陽性単核細胞（リンパ球と単球等）浸潤について治療効果との比較を試みた。 

その結果、longSD5 症例中では腫瘍浸潤リンパ球 3+が 4 症例、+1 が 1 症例であり、治療効果 

が長い症例では CD26+単核細胞浸潤が多い傾向があった。一方、PD16 症例では、腫瘍浸潤リ

ンパ球が 3+は 3 症例、+2 は 5 症例、+1 は 8 症例であり、CD26+単核細胞浸潤が少ない傾向が

窺われた。これらの結果は、中皮腫においてリンパ球浸潤および CD26 陽性単核細胞の半定量

評価が治療効果予測のバイオマーカーとなる可能性を示唆する。 

末梢血リンパ球のフェノタイプ解析により、CD26 抗体有効例では特に CD8 T 細胞で細胞傷

害性エフェクターT 細胞(CD26 陰性・CD28 陰性・KLRG1 陽性サブセット)の割合が高く、免疫

チェックポイント分子の中で PD1 と TIGIT の発現陽性率が高い可能性を見出した。CD26 抗体

の臨床応用を目指すうえでこれらのバイオマーカー候補が有効性予測に役立つことを期待す

る。 

治療抵抗性の悪性中皮腫患者に対して、CD26 抗体単剤でも高い割合で Stable Disease・

Partial Response となり抗腫瘍効果は認められたが、より長期間抗腫瘍効果を発揮し、無増 

悪生存期間を与えられる本抗体を用いた新たな併用療法の開発も重要な課題である。そこで、 

ヒト免疫化マウスを用いたヒト悪性中皮腫細胞株担がんモデルを確立し、ヒト化 CD26 抗体と 

PD-1 抗体との併用効果を検討した結果、それぞれの単剤よりも強い相乗効果が認められる予

備実験データを得た。 
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A．研究目的 
悪性中皮腫は効果的な治療法はなく、予後は

極めて不良で労災疾病行政上も大きな問題

となっている。 抗ヒト PD-1 抗体ニボルマブ

が 2018 年 8 月に、悪性中皮腫に対する治療

薬として日本でも認可され、約 2-3 割の患

者には有効性が認められる一方で、食欲減退、

下痢、発熱などの副作用が高い割合で見られ、

自己免疫様疾患として甲状腺機能異常、大腸

炎、下垂体異常および間質性肺疾患などの重

篤な副作用も報告されている。このことから、

悪性中皮腫に対する安全かつ有効な新規治

療法の確立は依然として重要な課題である。  

研究代表者は CD26 単クローン抗体の開発、

CD26 cDNA の単離を世界に先駆けて行い(J 

Immunol. 1989, 1992)、抗腫瘍効果の強いヒ

ト化 CD26 抗体の開発に成功した。悪性中皮

腫における CD26 発現の解析、抗体の抗腫瘍

作用機構の解明に取り組み、この抗体は抗体

医薬特有の ADCC(抗体依存性細胞傷害) 活

性に加え、腫瘍細胞膜上の CD26 タンパクに

CD26 抗体が結合することで細胞周期停止の

誘導や、CD26 分子と CD26 抗体の複合体が細

胞膜から核へ移行し、増殖抑制に働くこと、

さらに、近年では腫瘍免疫の促進にも働きう

ることを明らかにしてきた(Clin Cancer Res. 

2007, 2012, PLoS One. 2013, Br J Cancer. 

2014, Nat Immunol. 2015)。また、抗体療法

の確立に不可欠な病理組織の CD26 発現診断

用抗体、可溶性 CD26/DPPIV 値測定系を開発

し(Diagn Pathol. 2014, PLoS One. 2019, J 

Clin Lab Anal. 2015)、フランスにて治療抵

抗 性 悪 性 中 皮 腫 を 中 心 と し た

First-in-Human第I相臨床試験を施行した。

免疫チェックポイント阻害薬のような特記

すべき有害事象もなく安全性が確認される

とともに、有効性を示唆するデータも得ら

れたが(Br J Cancer. 2017)、CD26 抗体療法

が有効な患者を判別できるバイオマーカー

の開発が課題とされた。   

そこでフランスでの第 I 臨床試験患者血清

を解析し、CD26 抗体投与前後の血清中可溶

性 CD26/DPPIV 値の変動解析が Stable 

Disease(SD)・Progressive Disease(PD)の予

測バイオマーカーとなる可能性が示唆され

た( p <0.016)。この予備結果を実証するこ

と、また、CD26 抗体の治療効果を予測でき

る新たなバイオマーカーを確立することを

目指し、本邦で 2017 年 7 月から開始した悪

性中皮腫の第 I/II 相臨床試験検体を用いて、

(1)腫瘍病理組織での CD26 発現の定量・定性

解析の確立と、腫瘍組織 DNA・RNA profile

と治療効果との相関解析 (2)CD26 抗体の治

療効果・予後を予測しうる血清バイオマーカ

研究分担者 

岸本 卓巳：独立行政法人労働者健康安全

機構 アスベスト疾患研究・

研修センター 所長 

山田 健人：埼玉医科大学 病理学 教授 

研究協力者 

藤本 伸一：岡山労災病院 腫瘍内科部長 

青江 啓介：山口宇部医療センター 腫瘍

内科 内科系診療部長 

大沼  圭：順天堂大学大学院医学研究科 

免疫病・がん先端治療学講座 

准教授 

波多野 良：順天堂大学大学院医学研究科 

免疫病・がん先端治療学講座 

特任助教 

金子有太郎：ワイズ・エー・シー株式会社

CEO, 近畿大学 客員教授(元) 
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ー、及び (3)末梢血リンパ球バイオマーカー

の確立に取り組む。   

初年度(2018 年度)は、2018 年 3 月に最終患

者への投与が終了した国内第 I 相臨床試験

検体(全 9 例)、及び 2018 年 6 月から開始

した国内第 II 相臨床試験検体の一部を用

いて、(1)腫瘍病理組織での CD26 発現解析

と(3)末梢血リンパ球の解析を行った。また、

国内第I 相臨床試験検体(全9例)の(2)血清

中可溶性 CD26/DPPIV 酵素活性値の測定を

行った。2018 年度終了時点ではまだ解析検

体数が少なく、次年度以降の検体数の追加が

必要とされた。  

さて、CD26 抗体により何故細胞周期の停

止が生じるのかという詳しい作用機序は不

明である。脱ユビキチン酵素の USP22 は多く

の腫瘍でまた発現され、高発現していると予

後も悪く、stage も進行しており、さらに細

胞周期の調節にも関与しているといわれて

いる。しかし悪性中皮腫細胞における発現や

その機能は不明である。そこで（4）悪性中

皮腫における CD26 分子と USP22 を介した細

胞周期の関係および CD26 抗体処理による影

響について解析を行い、USP22 が新たな治療

ターゲットになり得るか、また CD26 抗体治

療における USP22 の意義について検討する

ことを目的とした。 

2 年度目(2019 年度)は、2019 年内に国内

第II相臨床試験全31 例へのCD26 抗体投与

が終了した。昨年に引き続き、国内第 II 相

臨床試験検体を用いて(1)腫瘍病理組織での

CD26 発現解析と(3)末梢血リンパ球の解析

を行った。また、国内第 I相臨床試験検体(全

9 例)の(2)血清中サイトカイン・ケモカイン

の多項目解析、ならびに国内第 II 相臨床試

験検体(全 31 例 )の (2)血清中可溶性

CD26/DPPIV 酵素活性値の測定とサイトカイ

ン・ケモカインの多項目解析を行い、CD26 抗

体の抗腫瘍効果と相関する新規バイオマー

カー候補の絞り込みを行った。  

最終年度(2020 年度)は、国内第 I/II 相臨

床試験検体の合計 40 例の中で、Partial 

Response(PR)または SD が 4 サイクル(約 6 

ヶ月)以上持続した検体を中心として、これ

までの解析で得られた(1)血清バイオマーカ

ー、及び(2)末梢血リンパ球バイオマーカー

解析（3）腫瘍周囲に浸潤する免疫細胞にお

ける発現を免疫組織染色によって解析する。

国内臨床試験 40 例中免疫チェックポイント

阻害薬 PD-1 抗体（Nivolumab）無効性が 13

例含まれておりうち評価可能例 11 例中

Partial Response(PR) が 1 例 、 Stable 

Disease （ SD ） が 7 例 、 Progressive 

Disease(PD)が 2 例で 72.7％（8/11）が PR、

SD であり、CD26 抗体が免疫チェックポイン

ト抵抗性患者に有効である可能性が示唆さ

れた。そこでヒト化 CD26 抗体単剤でも有効

性を示す結果は得られているが、さらに悪性

中皮腫患者に、より長期間抗腫瘍効果を発揮

できる現行の単剤療法を改善させるためヒ

ト化CD26抗体とPD-1抗体との併用効果を探

る目的でヒト免疫化マウスを用いて（4）悪

性中皮腫株 JMN 担癌モデルを構築してヒト

化CD26抗体とPD-1抗体との併用効果を検討

した。これにより新規バイオマーカー候補に

よって CD26 抗体療法が有効な患者を判別し

うるか明らかにし、安全かつ革新的な CD26

抗体療法の確立と抗体療法適用患者の適切

な選択を可能とする。 

 

B．研究方法 

各分担研究報告書に著述 
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（倫理面への配慮） 

成人健常者ならびに岡山労災病院、山口宇部

医療センターの悪性胸膜中皮腫患者・良性石

綿胸水患者の末梢血を用いた研究について

は、森本が講座責任者である順天堂大学大学

院医学研究科、岸本・藤本が勤務する岡山労

災病院、青江が勤務する山口宇部医療センタ

ーそれぞれの施設で、本研究を行うための研

究計画書等を倫理審査委員会へ提出し、承認

を得ている(順大医倫第 2018127 号、岡山労

災病院 115 号、山口宇部医療センター29-21

号)。また、ヒト化 CD26 抗体の国内第 I/II

相臨床試験の被験者検体を用いたバイオマ

ーカー探索研究については、キッセイ薬品工

業株式会社内の臨床試験審査委員会、各治験

実施施設内の治験審査委員会にて、試験の実

施と合わせてバイオマーカー探索用採血・腫

瘍組織検体の提供について協議され、実施承

認を取得済みである。検体の提供を受ける際

には、研究対象者に対する人的擁護上の配慮

及び研究により研究対象者が受ける不利益、

利益等の説明を行い、書面でのインフォーム

ド・コンセントを得ている。 

フランスでの第 I 相臨床試験におけるヒ

トおよびヒト由来の試料を対象とした研究

は、世界医師会によって作成された人体実験

に関する一連の倫理的原則に従って実施さ

れた。血清検体の提供を受ける際には、研究

対象者に対する人的擁護上の配慮及び研究

により研究対象者が受ける不利益、利益等の

説明を行い、書面でのインフォームド・コン

セントを得ている。 

本研究に必要な動物実験の実施について

は、「動物の愛護及び管理に関する法律」、「実

験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に

関する基準」（平成18年環境省告示第88号）、

「研究機関等における動物実験等の実施に

関する基本指針」（平成 18 年文部科学省告示

第 71 号）に基づいて制定された順天堂大学

動物実験等管理規則を遵守して行う。実験は

いわゆる 3R に基づいて計画し、順天堂大学

医学部実験動物委員会に計画書を提出し審

議の上、受理されている（承認番号：2020270）。 

 

C．研究結果  

1) 健常者及び悪性中皮腫患者の血清中サ

イトカイン・ケモカインの多項目解析 

 ヒト化 CD26 抗体の予後・治療効果予測バ

イオマーカーを探索するために、本パートで

は(1)血清および(2)末梢血リンパ球の解析

を行った。まず、血清に関しては、悪性中皮

腫患者に特徴的な血清中サイトカイン・ケモ

カインを明らかにするために、成人健常者 7

例及び岡山労災病院、山口宇部医療センター

から提供を受けた CD26 抗体治療を受けてい

ない悪性中皮腫患者 10 例の血清を用いて、

Bio-Plex システムによりサイトカイン・ケ

モカイン 49 種類の多項目測定を行った。そ

の結果、代表的な免疫抑制性サイトカインの

一つである IL-10 とマクロファージを炎症

局所に留まらせるサイトカインとして知ら

れ る マ ク ロ フ ァ ー ジ 遊 走 阻 止 因 子

macrophage migration inhibitory factor 

(MIF)の血清中濃度が、悪性中皮腫患者では

健常者よりも顕著に高く、さらに悪性中皮腫

患者の中には極端に高値を示す患者もいる

ことが示された。 

また、好酸球遊走が主な機能として知られる

ケモカイン Eotaxin/CCL11 と代表的な炎症

性サイトカインの一つである IL-1βに関し

ては、悪性中皮腫患者と健常者との間に群平

均値では血清中濃度に大きな違いは認めら
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れないが、一部の中皮腫患者で血清中濃度が

極端に高かった。IL-1 family サイトカイン

に属する IL-33 は、健常者も悪性中皮腫患者

も個人差が大きいが、血清中濃度が顕著に高

い例と低い例の両方が存在した。 

2) 国内第 I/II 相臨床試験患者の血清中サ

イトカイン・ケモカインの多項目解析 
 第 I/II 相臨床試験全 40 例のうち、血清中

バイオマーカー解析の同意を得られたのは

29 例で、うち抗腫瘍効果評価可能例は 25 例

であった。今回の第 I/II 相臨床試験では PR

が 2 例、long SD が 5 例で、それぞれの症例

数が十分ではないため、両者を併せて long 

SD・PR として解析を行った。Bio-Plex シス

テムによりサイトカイン・ケモカイン 49 種

類の多項目測定を行い、抗腫瘍効果評価可能

25 症例を PR・long SD, short SD, PD に分

けて解析を行った。その結果、ケモカイン

SDF-1α,β/CXCL12 及び MIP-1d/CCL15 の血

清中濃度は、健常者よりも悪性中皮腫患者の

方が高く、特に PD 症例で高値を示した一方

で、long SD・PR 症例では低値を示す傾向が

見られた。また、MCP1/CCL2 は PD 症例及び

short SD 症例では CD26 抗体投与により血清

中濃度が大幅に上昇したのに対し、long 

SD・PR 症例では抗体投与後の上昇幅が小さ

かった。以上の結果から、SDF-1α,β・

MIP-1d・MCP1 は CD26 抗体治療が特に有効だ

った PR または long SD となる患者を選択で

きるバイオマーカー候補である可能性が考

えられる。また、ケモカイン Gro-b/CXCL2、

CTACK/ CCL27、MCP2/CCL8 の血清中濃度は、

健常者よりも悪性中皮腫患者の方が顕著に

高く、特に PD 症例で高値を示したが、short 

SD 症例と long SD・PR 症例では比較的低値

を示す傾向が見られた。しかしながら、long 

SD・PR 症例と short SD 症例との間では明白

な差は見られなかった。このことから、これ

らの因子はCD26抗体が有効ではないPD症例

と、CD26 抗体による抗腫瘍効果が少なくと

も一定期間認められる症例(short SD を含む

SD 症例及び PR 症例)との判別には有用であ

る可能性が期待される。 

3) 国内第 I/II 相臨床試験患者の血清中可

溶性 CD26 値/DPP4 酵素活性値の変動解析 

フランスでの第 I 相臨床試験において、SD

症 例 で は PD 症 例 と比 較 し て 可 溶 性

CD26/DPP4 酵素活性値が有意に低く維持さ

れており(p<0.016)、CD26 抗体投与による血

清中可溶性CD26値およびDPP4酵素活性の変

動解析が、CD26 抗体の治療効果予測バイオ

マーカーとなる可能性が示された。フランス

第 I 相臨床試験では CD26 抗体初回投与直後

(day1post)に可溶性CD26値及びDPP4酵素活

性値が顕著に低下し、2 週に 1 度の頻度で

CD26 抗体を 2 回目投与する前(day15pre)の

時点では値が部分的に回復した。国内第

I/II 相臨床試験では毎週 1 回投与を行うう

えに投与量もほとんどが 6mg/kg の高容量で、

抗体 3 回目投与前(day15pre)の時点で全て

の症例が低値で維持されていた。このことか

ら、抗体投与直後に下がった血清中可溶性

CD26 値/DPP4 酵素活性値の変動(回復)を解

析するためには、抗体を毎週 1 回高容量投与

するプロトコルでは day2 から day8pre にか

けて今回の day15pre よりも早い段階での血

清採取が必要であることが予想される。 

4) フランスでの第 I 相臨床試験の臨床デ

ータを用いた統計解析 

YS110 投与前後の血清中 sCD26/DPP4 titer

の変動(V)と抗腫瘍効果(RECIST)及び PFS と

の関連性の解析における変数として、 

6



 

(a)YS110 の投与頻度(2 週または 1 週に 1 回

投与：Q2W または Q1W）、(b)投与量：体重当

たりの投与量(mg/kg)、(c)腫瘍の CD26 発現

陽性率(%)、(d)癌腫(MPM, 腎がん(RCC))、(e)

性差、等があり、その中で変数(b)投与量及

び(c)腫瘍の CD26 発現陽性率(%)は RECIST

判定及び PFS との関連性がないことが判明

している。一つの解析例として、変数(a)に

おいて Q2W 症例数 18 例(全解析対象 26 例)

について、腫瘍計測が不能だった MPM 1 症例

を除いた 17 例(MPM：11 症例、RCC：6 症例)

を RECIST 評価 SD、PD 症例それぞれ 8(黒丸)

及び 9(白丸)症例で層別し、血清中 sCD26 

titer の変動(%)(Y 軸)と腫瘍量 RECIST 判定

の Day43 における変動(%)(X 軸)の座標に、

YS110投与前後別Day1post, Day15Pre/Post, 

Day29Pre/Post に plotting し解析した。そ

の結果、投与頻度 Q2W の場合、Day29Pre(3

回目投与の前)において、明らかに Day43 に

おける RECIST 評価を予測することが統計

学的有意差(p＝0.012)を持って示された。こ

の結果は、血清中 sCD26 titer の変動 V が

YS110 の抗腫瘍効果を予測するバイオマー

カーであることを示唆している。 

5) In vitro での sCD26 産生細胞、及び

YS110 が sCD26 産生に与える影響の解析 

YS110 の臨床試験から、MPM 患者の血清中

sCD26 titer は YS110 の投与によって顕著に

低下することが示された(Br J Cancer. 2017, 

Lung Cancer. 2019)。そこで、YS110 が血清

中sCD26 titerを低下させるメカニズムを明

らかにするために、YS110 が sCD26 産生に与

える影響を in vitro で解析した。生体内に

は T 細胞や血管内皮細胞、上皮細胞、線維芽

細胞、脂肪細胞など多様な CD26 陽性細胞が

存在し、細胞膜上の CD26 分子を切断して

sCD26 を放出させる酵素も明確にはわかっ

ておらず、sCD26 の主な産生源についても明

確ではない。そこで CD26 陽性・CD26 陰性 MPM

細胞株及び、CD26 陽性・CD26 陰性正常細胞

(非腫瘍細胞)を用いて、in vitro で培養上

清中に sCD26 が産生されるかを解析した。

MPM 細胞株の中で細胞膜上に CD26 を発現し

ていない MSTO parent と JMN CD26-shRNA の

培養上清中では sCD26 は検出されなかった

が、細胞膜上に CD26 を発現する MSTO-CD26, 

JMN ctrl-shRNA, H226 の培養上清中では

sCD26 が検出された。正常細胞においても細

胞膜上に CD26 を発現していない乳腺上皮細

胞株 MCF10A と臍帯静脈内皮細胞 HUVEC、並

びに細胞膜上の CD26 発現が弱い胸膜中皮細

胞株 MeT-5A の培養上清中では sCD26 は検出

されなかったが、細胞膜上に CD26 を発現す

る肺線維芽細胞株 TIG-1, 皮膚微小血管内

皮細胞 HDMVEC の培養上清中では sCD26 が検

出された。重要なことに、YS110 を添加して

72 時間培養した培養上清では、MPM 細胞株か

らも正常細胞からも sCD26 産生が同程度に

低下することが示された。 

そこで YS110 の容量依存的、経時的な作用を

検証した。細胞膜上の CD26 発現が高い MPM

細胞株として MSTO-CD26 を、正常細胞として

TIG-1 を選択し、YS110 存在下で培養したと

ころ、MSTO-CD26, TIG-1 のどちらも YS110

の容量依存的に培養上清中の sCD26 量が減

少した。また、MSTO-CD26 を YS110 存在下で

1, 3, 7 日間培養した結果、培養 1日でも培

養上清中に sCD26 が検出され、YS110 による

産生量の減少も見られた。 

これらの結果から、sCD26 は CD26 を発現す

る腫瘍からも正常細胞からも産生され、

YS110 は腫瘍と正常細胞の両方に作用して、

7



 

sCD26 産生を容量依存的、経時的に減少させ

ることが示された。この YS110 の作用は、MPM

患者の血清中sCD26 titerが YS110投与によ

って顕著に低下するメカニズムの一つと考

えられる。 

6) 中皮腫臨床サンプルにおける USP22 の

発現と、USP22 ノックダウンの細胞増殖阻害

効果 

USP22 はさまざまながんで発現が報告され

ているが、悪性中皮腫ではまだ詳しくは調べ

られておらず、まずそれについて実験を行っ

た。その結果、USP22 は悪性中皮腫の全ての

組織型（上皮型、肉腫型、混合型）で発現が

みられた。上皮型では 26 例中 21 例(81%)で

陽性だったのに対し、肉腫型では 5 例中 3

例(60%)、混合型では 12 例中 7 例(58%)が陽

性だった。 

 次に中皮腫細胞株でも USP22 の発現を調

べたが、MESO1 株と JMN 株では核と細胞質の

両方で USP22 の発現が見られた。 

USP22のshRNAノックダウン実験を行ったと

ころ、その増殖が抑制された。しかもその細

胞は、マウス移植実験でも腫瘍増殖が抑制さ

れ、生存も延長した。これらの結果から

USP22 のノックダウンは中皮腫の増殖と成

長を抑制することが示された。 

7)  USP22とCD26のダブルノックダウンは、

いずれか一方のノックダウンより、中皮腫

細胞の増殖を強く阻害する 

以前、CD26 分子のノックダウンが中皮腫の

増殖と浸潤を抑制することを報告している。

一方、CD26 及び USP22 ともに癌幹細胞特性

に関連していると言われている。 

CD26発現減少がCDKI のp21発現増強を介し

た細胞周期調節に関わっていることを報告

し、USP22 も CDKI の p21 を標的にしている

ことを明らかにした。そこで CD26 と USP22

ノックダウン細胞の細胞周期解析を行った

ところ、G1/S arrest が生じていたことが判

明した。これらのことから、CD26 と USP22

は細胞周期に影響することで、阻害効果を示

すことがわかった。また両者のノックダウン

では、その効果が増強された。 

 悪性中皮腫患者検体において、CD26 陽性

の中皮腫のうち USP22 も発現している症例

は上皮型で 71%、肉腫型で 33%、混合型で 71%

だったが、CD26 と USP22 が共陽性の中皮腫

患者の方が予後不良である傾向が見られて

おり、CD26 と USP22 が協調して中皮腫の悪

性化に関与していることが示唆された。 

8) ヒト化 CD26 抗体は CD26 と USP22 を介

して中皮腫細胞の増殖を抑制する 

上記の実験で、CD26 と USP22 に相互作用が

示唆されたため、それぞれの発現がお互いの

発現に影響するかどうかを調べた。その結果、

USP22 をノックダウンすると CD26 発現も減

少し、USP22 を過剰発現させると CD26 発現

も増加することが示された。 

USP22 は脱ユビキチン化酵素活性を持つた

め、次に USP22 発現に関連した CD26 のユビ

キチン化状態を調べた。その結果、USP22 の

発現が減少すれば CD26 のユビキチン化が増

加していることが示された。このことから、

USP22+CD26+中皮腫細胞では、USP22 が CD26

の発現を調節していることが示唆された。 

CD26 は主に細胞表面に発現しているのに対

して、USP22 は SAGA 転写因子コファクター

複合体の一つであり核に局在している。我々

は最近、細胞表面上の CD26 分子にヒト化

CD26 抗体が結合すると、CD26 とヒト化 CD26

抗体が複合体を形成したまま細胞内、さらに

は核に移行し、中皮腫細胞の増殖抑制に作用
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することを示したが、この核に移行した

CD26 が USP22 に作用し、USP22 の発現減少と

p21 の発現上昇を引き起こすと推測した。 

 USP22 の鍵となる機能は、p21 発現を調節

するヒストン H2A の脱ユビキチン化だが、

我々はさらにこの点を検討した。その結果、

ヒト化 CD26 抗体処理はヒストン H2A の脱ユ

ビキチン化と p21 の発現レベルを増強させ

ることがわかった。同様の結果は USP22 のノ

ックダウンでも得られた。しかもヒト化

CD26 抗体処理は、用量依存的に細胞増殖を

阻害し、G1/S arrest を引き起こした。 

これらの結果は、ヒト化 CD26 抗体処理が核

内の USP22 を減少させることで、中皮腫細胞

の増殖を抑制することを強く示唆している。 

今回の研究により CD26 抗体処理による細胞

周期停止および CDKI p21 の発現誘導の分子

メカニズムを明らかにでき、USP22 は新たな

治療ターゲットになり得、また USP22 の悪性

中皮腫での発現評価はヒト化 CD26 抗体の治

療反応性予測などのバイオマーカーとなる

可能性も示唆された。 

9) 国内第 I/II相臨床試験患者の末梢血リ

ンパ球のフェノタイプ解析 

次に、末梢血リンパ球に関して、国内第 I/II

相臨床試験患者の末梢血を用いて、フローサ

イトメトリーによるフェノタイプの比較を

行った。末梢血リンパ球に関しては、第 I/II

相計 40 例のうち、バイオマーカー解析の同

意を得られたのが 28 例で、うち 24 例は抗腫

瘍効果の評価が可能であった。血清は

day1・day15・day29 の time point で解析を

行うことができたが、末梢血リンパ球の解析

は CD26 抗体初回投与前 1 点のみ解析を行っ

た。まず、末梢血単核球中の CD4 T 細胞・

CD4+CD25high 制御性 T 細胞・CD8 T 細胞・

NK 細胞・単球の細胞数及び割合と、long SD・

PR 症例との間に、いずれも特徴的な相関は

認められなかった。 

次に、細胞傷害性エフェクターT 細胞の割合

に着目した。CD26 は健常者の末梢血 CD4 T

細胞、CD8 T 細胞ともに、CD26 高発現

(CD26high)・CD26 低発現(CD26low/int)・

CD26 陰性(CD26nega)の三相性の特徴的な発

現パターンを示し、それぞれが Naive・

Central Memory・Effector Memory・Terminal 

Effector といった T 細胞の分化段階と密接

に関係している(Immunology. 2013)。代表的

な T 細胞共刺激分子である CD28 と組み合わ

せてCD8 T細胞のCD26/CD28の発現分布を解

析した結果、意外なことに、ほとんどの悪性

中皮腫患者の末梢血 CD8 T 細胞は、Terminal 

Effector を意味する CD26nega CD28nega の

割合が非常に高く、健常者と比較して末梢血

中のCD8 T細胞が異常に活性化した状態にあ

ることが示唆された(2018 度報告書に記載)。

血清の解析と同様に、PD、short SD、long SD・

PR に分類して解析を行った結果、健常者と

比較して悪性中皮腫患者の末梢血CD8 T細胞

は、細胞傷害性エフェクターT 細胞のマーカ

ーである CD26 陰性・CD28 陰性の割合が顕著

に高いが、特に long SD・PR 症例ではその割

合が高い傾向が見られた。また、抗原感作マ

ーカーである KLRG1 の陽性率においても、特

に long SD・PR 症例ではその割合が高い傾向

が見られ、細胞傷害性エフェクターT細胞マ

ーカーである CD57 の陽性率においても同様

の傾向が見られた。 

免疫系に抑制シグナルを伝達するチェック

ポイント分子には、既に治療薬として承認さ

れている CTLA4, PD1 に加え、現在臨床試験

が行われている LAG3、その他 TIM3, TIGIT, 
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BTLA, CD160, 2B4(CD244)などがある。健常

者、悪性中皮腫患者ともに末梢血 CD4 T 細

胞・CD8 T 細胞に CTLA4, LAG3, CD160 はほ

とんど発現しておらず(陽性率 0-3%)、TIM3

とBTLAの発現陽性率も5%未満と非常に低か

った。一方、PD1, TIGIT, 2B4, CD39, CD73

は明確な発現が認められた。 

今回のCD26抗体の国内第I/II相臨床試験に

は、抗ヒト PD1 抗体ニボルマブを投与して無

効だったニボルマブ無効例の患者も含まれ

ている。末梢血 CD4 T 細胞・CD8 T 細胞の PD1

陽性率を解析した結果、ニボルマブ投与経験

のあるニボルマブ無効例ではCD4 T細胞・CD8 

T細胞ともにPD1の陽性率が極端に低かった。

このことは、今回のフローサイトメトリーの

解析に用いたPD1抗体(clone EH12.2H7)のエ

ピトープがニボルマブのエピトープと重複

しているために、PD1 に結合できなかったか、

もしくはニボルマブの投与によって PD1 陽

性細胞が減少していたかによるものと考え

られる。そこで、PD1 の解析はニボルマブ投

与歴のない患者に絞って行った結果、long 

SD・PR 症例では末梢血 CD4 T 細胞・CD8 T

細胞ともに PD1 陽性率が高い傾向が見られ

た。TIGIT に関しては、CD4 T 細胞では健常

者と悪性中皮腫患者との間で大きな違いは

見られなかったが、CD8 T 細胞の TIGIT 陽性

率は中皮腫患者の方が健常者よりも高く、特

に long SD・PR 症例で高い傾向が見られた。 

10) 国内第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験での病理解析

について 

 国内第 I/II 相臨床試験（第 I 相は 9 例中

6 例、第 II 相では 31 例全例）における悪性

中皮腫 37 症例について、病理組織像および

R&D 社ポリクローナル抗体による免疫染色

（フランスでの治験と同一の方法、A 法）お

よび新規コンパニオン診断キット（B 法）に

よる CD26 発現について検討した。37 症例の

組織型は、上皮型 29 例、二相型 5 例、肉腫

型 3 例であった。なお 37 例中 1 例は腫瘍細

胞が数個のみであっため評価対象外とし、36

例の検体で CD26 発現の評価を行なった。A

法での結果では、CD26 発現は、上皮型で 5％

以下 1 例、5％〜50％ 3 例、50％〜70％ 11

例、70％〜100％ 13 例であり、二相型では、

2％、12％、20%、70％がそれぞれ 1例、肉腫

型では 2％、5％、50％がそれぞれ 1 例であ

った。これらの症例の中でCD26発現とYS110

治 療 効 果 の 関 係 を み る と 、 Stable 

disease(SD)以上の効果が見られた上皮型の

症例は陽性率が 30％であったが、二相型と

肉腫型では陽性率が 1％、2％の症例にも SD

が認められた。症例数が少ないため、組織型

および CD26 発現と YS110 効果との統計学的

な有意な相関関係は明らかではないが、CD26

陽性率と治療効果には相関関係はなさそう

であった。 

またFFPE臨床検体におけるCD26発現評価の

ために新規開発したB法と上記A法との比較

を行った。その結果、A 法での CD26 陽性率

が 20％以上の症例は、37 例中 30 例、20％未

満の症例が 6 例であったのに対して、B 法で

は 20％以上の症例は、37 例中 32 例、20％未

満の症例が 4 例であった。それぞれの組織型

における CD26 陽性率 20％以上の症例は、上

皮型 29 例中 A 法 B 法ともに 27 例、二相型 5

例中 A 法 2例、B 法 3 例、肉腫型 3例中 A 法

1 例、B 法 2 例であった。また A 法よりも B

法で CD26 陽性率が上昇した症例は 36 例中

23 例であり、その中で陽性率が 20％以上上

昇した症例が 11 例認められた。また正常ヒ

ト組織、特に肝臓や腎臓において、B 法にお
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いて A 法よりも鮮明な染色結果が得られる

組織が確認された。 

今回 CD26 染色標本と HE 染色標本により、中

皮腫腫瘍部分へのリンパ球並びに CD26 陽性

単核細胞（リンパ球と単球等）浸潤について

治療効果との比較を行った。細胞浸潤の解析

は、半定量的評価（+1, +2, +3 の 3 段階評

価）を行った。その結果、long SD 5 症例中

では腫瘍浸潤リンパ球 3+が 4 症例、+1 が 1

症例であり、治療効果が長い症例では CD26+

単核細胞浸潤が多い傾向があった。一方、

PD16 症例では、腫瘍浸潤リンパ球が 3+は 3

症例、+2 は 5 症例、+1 は 8 症例であり、CD26+

単核細胞浸潤が少ない傾向が窺われた。 

11)  ヒト免疫化マウスの作製 

ヒト化CD26抗体とPD-1抗体との併用効果を

検討するためには、ヒト免疫細胞が生着した

ヒト免疫化マウスを作製する必要がある。そ

のためには、重度の免疫不全マウスである

NOG マウスに低線量の放射線を照射し、ヒト

の造血幹細胞を移植する必要があるが、臨床

現場で造血幹細胞移植を行う際にも解凍か

ら移植までの時間は非常に重要と考えられ

ている。ヒト臍帯血 CD34 陽性造血幹細胞を

購入している RIKEN BioResource Center が

公開しているプロトコルと、NOG マウスを開

発した実験動物中央研究所が公開している

プ ロ ト コ ル を 比 較 検 討 し て RIKEN 

BioResource Center が公開しているプロト

コルではヒト T 細胞の発生が安定して確認

され、洗浄 buffer や遠心時間を改変した

我々が樹立したプロトコルでは検討した全

てのマウスでヒト T 細胞の発生が漏れなく

確認された。ヒト造血幹細胞を移植して 10

週間経過するまではマウスの血中のヒト免

疫細胞の約 90%が B 細胞(CD20 陽性)で、10

週以降はヒト CD4 T 細胞(CD3 陽性 CD4 陽

性)・CD8 T 細胞(CD3 陽性 CD8 陽性)の割合が

徐々に増えていき 14 週目ではヒトの血球細

胞の約 20%が T 細胞、18 週目では約 30%が T

細胞であることが確認された。このモデルで

はヒト NK 細胞(CD56 陽性)は 1-2%程度、ヒト

単球細胞(CD14 陽性)は約 1%程度であった。

悪性中皮腫細胞株 JMN は、in vivo での増殖

が非常に遅く、マウスの皮下に移入してから

腫瘤を形成するまでに 5-6 週間かかるため、

マウス体内でヒト T 細胞の細胞数が増えて

くる造血幹細胞移植 13 週目に JMN 細胞株を

皮下移入することとした。 

12)  ヒト化 CD26 抗体と PD-1 抗体との併

用効果の検討 

JMN 細胞株をヒト免疫化マウスの側腹部に

皮下移入して 5 週間経過し、小さな腫瘤形成

を確認した時点から、control human IgG1, 

ヒト化 CD26 抗体単独, mouse anti-human 

PD-1 mAb (以下、PD-1 抗体)単独, ヒト化

CD26 抗体と PD-1 抗体の併用をそれぞれ 200

μg/dose で週 3 回投与を続けた。腫瘍サイ

ズを週に 2回採寸した結果、control 抗体投

与群と比較して、CD26 抗体単独(YS alone)、

PD-1 抗体単独(PD1 alone)それぞれで腫瘍増

殖の抑制が見られたが、両抗体投与群

(YS+PD1)ではさらに腫瘍サイズが小さいこ

とが示された。JMN 移入 9 週間後にマウスを

解剖し、皮下の腫瘤を回収して一部は病理学

的解析を行い、残りは腫瘍内浸潤リンパ球の

精製に用いてフェノタイプの解析を行って

いる。現時点でまだ各群の n 数が少ないが、

解剖する 9 週時点での腫瘍体積および回収

した腫瘍重量の両方で、control 群と YS 

alone 群、または control 群と PD1 alone 群

で有意差は認められない一方、control 群と
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YS+PD1 群で p<0.05 の有意差が認められ

(Fisher の多重比較検定)、両抗体の併用効

果が期待される。 

 

D．考察 

3 年間の解析により、CD26 抗体の予後・治

療効果を予測する新規バイオマーカー候補

として、血清では SDF-1α,β/CXCL12・

MIP-1d/CCL15・MCP1/CCL2、また、PR・SD 症

例と PD 症例とを判別するマーカー候補とし

て、Gro-b/CXCL2・CTACK/CCL27・MCP2/CCL8

を見出した。ケモカインはケモカインレセプ

ターとの関係性が 1 対 1 対応しておらず、1

種類のケモカインが複数のケモカインレセ

プターに結合することや、複数種類のケモカ

インが 1 つのケモカインレセプターに結合

する関係にあり、細胞遊走活性だけでも非常

に複雑で多様な作用が考えられる。今回の解

析の結果、CD26 抗体が有効な症例では血清

中のこれらのケモカイン濃度がいずれも低

値を示しており、今後、これらのケモカイン

の機能の詳細を調べ、ヒト化 CD26 抗体の作

用機序との関係性について考察する必要が

ある。 

フランスでの第 I 相臨床試験の臨床検体

データの解析により、YS110 投与前後におけ

る血清中 sCD26 titer の変動(V)が治療効果

(RECIST 判定による直接抗腫瘍効果、及び無

増悪生存期間 PFS に対する効果)を予測でき

るバイオマーカーであることが統計学的に

示された。フランスでの第 I 相臨床試験にお

いて観察された YS110 投与と V との関係

(YS110 による血清中 sCD26 titer の低下)に

ついて、そのメカニズムを解明するために

in vitro での検証を行った。CD26 陽性の MPM

細胞株及び CD26 陽性の正常細胞(非腫瘍細

胞)のどちらもから sCD26 が産生されること、

また、YS110 添加により腫瘍、正常細胞のど

ちらに対してもYS110の容量依存的にsCD26

産生が阻害されることが示された。この結果

は、YS110 の臨床試験で観察される YS110 投

与後の血清中 sCD26/DPP4 titer の顕著な低

下の理由の一つと考えられる。フランスでの

第 I 相臨床試験の血清中 sCD26/DPP4 titer

の結果では、YS110 を投与した当日に大幅に

減少し、次に YS110 を投与するまでの間に

sCD26/ DPP4 titer は徐々に回復し、YS110

を投与すると再び減少する変動パターンを

示している(Br J Cancer. 2017)。YS110 投

与直後の Day1Post, Day15Post, Day29Post

ではいずれもSD症例とPD症例の間で血清中

sCD26/DPP4 titer に有意な差は見られなか

った。一方で、2 週に一度の頻度で YS110 を

投与して 3 回目の抗体を投与する前

(Day29Pre)の血清中 sCD26/DPP4 titer は、

PD症例と比較してSD症例で有意に低いこと

が示された。これらの結果から、SD/PD に関

わらず YS110 投与直後は血清中 sCD26/DPP4 

titer は同等に低下するが、YS110 投与後の

血清中sCD26/DPP4 titerの回復がSD症例と

比較して PD 症例では早い、もしくは強いこ

とが考えられる。 

 国内第 I/II 相臨床試験では毎週 1 回投

与のうえ 6mg/kg の高容量であったためか抗

体 3 回目投与（day 15 pre）の時点ですべて

の症例が低値で維持されていた。このことか

ら抗体投与後に下がった血清可溶性 CD26 値

/DPP4 酵素活性値の変動（回復）を解析する

ためには抗体を毎週 1 回高容量投与するプ

ロトコルでは day2 から day8pre にかけて今

回の day15pre より早い段階での血清採取解

析が必要と考えられる。 

12



 

USP22 の研究結果はヒト化 CD26 抗体処理

が核内の USP22 を減少させることで、中皮腫

細胞の増殖を抑制することを強く示唆して

いる。さらに、USP22 による細胞周期調節と

中皮腫細胞の増殖における、ヒト化 CD26 抗

体の影響のモデルであるが、恒常的な USP22

の高発現はヒストン H2A の脱ユビキチン化

を安定化し、ヘテロクロマチンをサイレンシ

ングすることで p21 発現を抑制し、その結果、

腫瘍の異常増殖を引き起こす。一方、ヒト化

CD26抗体処理によるCD26の核移行は核内で

の CD26-USP22 複合体形成を引き起こし、核

内の USP22 量を減少させる。これにより、ヘ

テロクロマチンサイレンシングが解除され、

CDKI p21 を含む特定の遺伝子を活性化し、

腫瘍の増殖を抑制すると考えられる。 

本研究により CD26 抗体処理による細胞周

期停止および CDKI p21 の発現誘導の分子メ

カニズムを明らかにでき、USP22 は新たな治

療ターゲットになり得、また USP22 の悪性中

皮腫での発現評価はヒト化 CD26 抗体の治療

反応性予測などのバイオマーカーとなる可

能性も示唆された。 

我々の研究結果から新規コンパニオン診

断キットによる免疫染色法（B 法）が中皮腫

における CD26 発現をより正確に評価するの

に適していると考えられた。 

中皮腫腫瘍部分へのリンパ球並びに CD26

陽性単核細胞（リンパ球と単球等）浸潤につ

いて治療効果との比較では、リンパ球浸潤の

程度が強い群で長期の治療効果が得られて

おり、これらの浸潤リンパ球には、CD26 発

現リンパ球が含まれており、その浸潤程度も

治療効果と相関がある可能性がある。一方、

PD16 症例では、腫瘍浸潤リンパ球が CD26+

単核細胞浸潤が少なく、CD26 陽性単核細胞

も少ない傾向が明らかであった。今回の解析

では浸潤リンパ球並びに CD26 陽性単核細胞

の分画の詳細は明らかにできなかったが、中

皮腫に浸潤しているリンパ球はこれまでの

染色結果から、CD4+あるいは CD8+の T リン

パ球が主体で、少数の CD68+単球が含まれる

ことが明らかとなっている。また今回、long 

SD 5 症例中 4 症例では、腫瘍における CD26

発現がそれぞれ 2%, 5%,5%,100%であるにも

かかわらず、抗体療法の長期間の効果が見ら

れたことと併せると、これらの腫瘍浸潤

CD26+単核細胞へ抗体が作用した可能性があ

る。本抗体の新たな作用機序の可能性も考慮

する必要があるかもしれない。 

がん微小環境に浸潤した T 細胞は、がん細

胞自身が産生する免疫抑制性因子や PD1/ 

PDL1・PDL2、CTLA4/CD80・CD86 に代表され

る免疫チェックポイント分子シグナルによ

って、エフェクター機能が抑制されているこ

とが様々ながん種で報告されている。悪性中

皮腫患者では末梢血CD8 T細胞中の細胞傷害

性エフェクターT 細胞(CD26 陰性 CD28 陰性

CD57陽性KLRG1陽性)の割合が健常者と比較

して明らかに高いことが示された。このよう

なperforinとgranzymeを発現する細胞傷害

性エフェクターT 細胞は本来、ウイルスに感

染した細胞やがん細胞を体内から除去する

ために働く細胞だが、悪性中皮腫患者の末梢

血中にどうして細胞傷害活性を有する T 細

胞がこれほど多く存在するのか、何の抗原に

対して活性化された T細胞なのか、アスベス

トばく露による慢性的な炎症が関係してい

るのかは興味深い疑問である。免疫チェック

ポイント分子の中で、悪性中皮腫患者の末梢

血CD8 T細胞はTIGITの発現陽性率が健常者

よりも明白に高く、long SD・PR 症例では特
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にPD1とTIGITの陽性率が高い傾向が見られ

た。免疫チェックポイント分子の発現は T

細胞の活性化状態や血清中の TGF-β濃度な

どと関係していることが予想される。このよ

うな末梢血中の T 細胞のフェノタイプと、悪

性中皮腫周囲に浸潤した腫瘍浸潤リンパ球

のフェノタイプとの関係性については是非

検討したい課題である。 

ヒト化 CD26 抗体の副作用が少ない利点を

活かした新たな併用療法を開発するために、

ヒト免疫化マウスを用いたヒト悪性中皮腫

株担癌モデルにて、ヒト化 CD26 抗体と PD1

抗体との併用効果を検討し、相乗作用が得ら

れた。 

CD26 はヒト T 細胞に活性化シグナルを伝

達する T 細胞共刺激分子でもあり、ヒト化

CD26 抗 体は CD26 のリ ガ ン ド で あ る

caveolin-1 と CD26 との結合、つまりは T 細

胞への CD26 共刺激シグナルの伝達をブロッ

クする。一方で、マウス T 細胞の CD26 は共

刺激分子として機能しない。T 細胞以外の免

疫細胞における CD26 の発現に関しても、ヒ

トでは T 細胞以外は NKT 細胞で CD26 発現が

見られるが、B 細胞や NK 細胞では CD26 はほ

とんど発現していないのに対し、マウスでは

B 細胞でも T細胞と同等の弱陽性を示す。こ

のように、T細胞における機能や免疫細胞に

おける発現パターンなどがヒトとマウスと

では大きな違いがあるため、免疫系における

CD26 の機能解析ではヒト免疫系での解析が

不可欠である。ICI が抗腫瘍効果を発揮する

ためには、T細胞を中心とした免疫系の存在

が不可欠であることから、ヒト化 CD26 抗体

と ICI との併用効果を検討する実験にはヒ

ト免疫化マウスを用いる必要がある。 

CD26 の 機 能 の 一 つ に dipeptidyl 

peptidase 4 (DPP4)酵素活性があり、近年、

マウス担癌モデルにおいて、DPP4 inhibitor 

(Sitagliptin)をエサと一緒にマウスに食べ

させることで、腫瘍免疫が増強し、腫瘍サイ

ズ が 縮 小 す る こ と が 報 告 さ れ た (Nat 

Immunol. 2015, 2019)。そのメカニズムとし

て、がん微小環境から産生されるケモカイン

の中で DPP4 酵素の基質の一つである

IP-10/CXCL10 と Eotaxin/CCL11 に着目し、

本来は産生されたそれらのケモカインが

DPP4 酵素による切断を受けると活性が低下

するのに対し、DPP4 inhibitor 摂取により

活性が維持されると、レセプターである

CXCR3 陽性の CD4 T 細胞、CD8 T 細胞、NK 細

胞や CCR3 陽性の好酸球ががん細胞周囲によ

り集積し、腫瘍を攻撃しやすくなる。フラン

ス及び国内のヒト化 CD26 抗体の臨床試験の

結果から、CD26 抗体を投与すると血清中の

可溶性 CD26 量が低下し、それに伴い DPP4

酵素活性も低下する(Br J Cancer. 2017, 論

文投稿中)。このことから、CD26 抗体を投与

した場合においても、がん細胞周囲に集積す

る免疫細胞数の増加が起こる可能性が考え

られる。しかしながら、ヒト化 CD26 抗体は

ヒト CD26 に対する結合親和性が非常に高い

一方で、マウス CD26 には結合しない。その

ため、今回のヒト免疫化マウスを用いた担癌

モデルにおいて、CD26 抗体はヒト T 細胞上

のCD26とヒト腫瘍細胞株上のCD26には結合

するが、マウスの血管内皮細胞や線維芽細胞

などにも発現する CD26 には反応できず、そ

れらのマウス CD26 にもヒト CD26 と同様に

DPP4 酵素活性があるため、本来のがん患者

にCD26抗体を投与した時のようなDPP4酵素

活性低下作用は期待できないと予想される。

この点に関しても今後さらなる実験モデル
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の改善が必要と考えられる。 

 

E．結論 

1) 国内第 I/II 相臨床試験の最終集計結果

を基に、これまでの血清及び末梢血リンパ球

のデータの再解析を行い、ヒト化 CD26 抗体

の予後・治療効果予測バイオマーカー候補と

して、SDF-1・MIP-1d・MCP1 を見出し、また

補足マーカーとして Gro-b・CTACK・MCP2 を

見出した。また、末梢血リンパ球のフェノタ

イプ解析により、CD26 抗体有効例では特に

CD8 T 細胞で細胞傷害性エフェクターT 細胞

(CD26 陰性・CD28 陰性・KLRG1 陽性サブセッ

ト)の割合が高く、免疫チェックポイント分

子の中でPD1とTIGITの発現陽性率が高い可

能性を見出した。 

2) ヒト化抗 CD26 モノクローナル抗体

(YS110)による悪性胸膜中皮腫を主たる対象

としたフランスにおける第 I 相臨床試験に

より得られた、YS110 投与に伴う血清中溶存

CD26/DPP4(sCD26/DPP4) titer の変動を詳細

に解析した結果、CD26 抗体の予後・治療効

果を予測するバイオマーカーとして有用で

ある可能性が得られた。細胞膜上の CD26 の

発現が高い細胞であれば腫瘍・正常細胞とも

に培養上清中に sCD26 を産生し、YS110 の容

量依存的、及び経時的に sCD26 の産生が阻害

されることを明らかにした。 

3) USP22 の抑制は中皮腫細胞の増殖を抑制

し、ヒト化 CD26 単クローン抗体処理は表面

CD26 を内在化させ、UPS22 と物理的に接触さ

せ、CDKI p21 の発現上昇で腫瘍増殖を抑制

する。その一方で、ヒト化 CD26 抗体による

CD26 標的化は USP22 を減少させることが可

能なため、将来的には中皮腫のみならずさま

ざまな CD26 陽性がんで、有用なアプローチ

になり得、またその悪性中皮腫での発現評価

はヒト化 CD26 抗体の治療反応予測のバイオ

マーカーとなる可能性が示唆された。 

4) 臨床試験における悪性中皮腫検体におけ

る CD26 発現評価を行い、半定量的解析法を

終了し、CD26 抗体療法におけるコンパニオ

ン診断キットの開発に成功した。また中皮腫

における腫瘍浸潤リンパ球および腫瘍浸潤

CD26+単核細胞が本抗体療法の新たなバイオ

マーカーとなる可能性が示された。 

5) ヒト免疫化マウスにヒト悪性中皮腫細胞

株を皮下移入する担癌モデルにおいて、ヒト

化CD26抗体とPD-1抗体との併用効果を検討

した結果、それぞれの単剤よりも強い腫瘍増

殖抑制効果が見られることが示唆された。 

 

F. 健康危険情報 

 現時点では特記すべき健康危険情報はな

い。 

G．今後の展望 

本研究課題の遂行により、国内第 I/II 相

臨床試験は合計 40 症例で症例数の制約があ

る中、ヒト化 CD26 抗体の有効性を予測し得

るいくつかの興味深いバイオマーカー候補

を見出した。今後、CD26 抗体の臨床応用を

目指すうえでこれらのバイオマーカー候補

が有効性予測に役立つことを期待する。 
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