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労災疾病臨床研究事業費補助金 
総合研究報告書(平成 27～29 年度) 

 
悪性中皮腫に対するヒト化抗 CD26 抗体を基盤とする安全かつ有効な新規併用療法の確立 

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客員教授 

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胸膜中皮由来の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。我々は、新規治

療標的分子として悪性胸膜中皮腫細胞に発現する CD26 に着目し、ヒト化 CD26 抗体を開

発しフランスにて第 I 相臨床試験を行った。安全性が確認されるとともに治療薬としての有

効性を示唆する結果も得られ、平成 29 年 6 月から国内での第 I/II 相臨床試験をスタートし

た。しかしながら、CD26 抗体単剤投与では、Stabilized Disease が認められるも完全寛解

までは得られず、悪性胸膜中皮腫患者に完全寛解と肺機能改善をもたらす安全かつ有効な

CD26 抗体との革新的な併用療法の開発が望まれる。Y-box binding protein (YB-1)はがん

の浸潤・転移促進に関与することから、有用な治療標的として着目されている分子であり、

近年、共同研究者の中野賢二博士により良質な YB-1 antisense oligonucleotide (YB-1 
AON)が開発された。In vitro 及び in vivo study 解析において、YB-1 AON と CD26 抗体

の併用の有用性が示唆されたが、そのメカニズムとして YB-1 AON 及び CD26 抗体それぞ

れは cyclophilin A 発現を抑制し、さらに併用でより強く cyclophilin A 発現を抑制すること

による可能性が示唆された。更に、免疫沈降法、共焦点顕微鏡および STED（誘導放出制

御）顕微鏡で CyA と CD26 が共局在していることを明らかにし、YB-1 と CD26 が CyA を

介して腫瘍増殖と浸潤に働いている可能性が示された。 
中皮腫検体における YB-1 の発現評価方法および半定量的解析法を確立した。その結果、

84 例（上皮型 65 例、二相型 10 例、肉腫型 9 例）において 81％の症例について CD26 と

YB-1 の共発現が明らかとなり、細胞内局在においても細胞質内での共在が示された。 
CD26 抗体は免疫系にも影響する可能性が考えられる。CD26 共刺激は健常者の末梢血

CD4 T 細胞に対して免疫チェックポイント分子である BTLA と LAG3 の高発現、IL-10 の

高産生を誘導し、CD8 T 細胞に対しても CD28 共刺激と比較して BTLA の発現を顕著に誘

導する。がん細胞の周囲に多く存在すると考えられる免疫抑制性因子は様々な免疫チェッ

クポイント分子の発現とともに、CD26 の発現も増強させることが示唆された。特に BTLA
の発現誘導に関しては、CD26 共刺激に特徴的であることが示唆された。 
悪性胸膜中皮腫患者T細胞のフェノタイプ解析について悪性胸膜中皮腫患者 11例の末梢

血および胸水中 T 細胞の解析を行った結果、悪性胸膜中皮腫患者の末梢血 CD8T 細胞では、

健常者の末梢血 CD8T 細胞よりも Terminal Effector の割合が予想に反して顕著に増加し

ており、一方で、胸水中 CD8T 細胞では免疫チェックポイント分子の中で PD1 や BTLA、
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CD39 の発現上昇や Perforin GranzymeB の著明な発現低下が見られた。このことから、

胸水中 T 細胞は、近位に存在する悪性胸膜中皮腫からの影響を受けて機能不全になってい

る可能性が示唆された。 
SD、PD 患者を識別できるバイオマーカーは存在しないかということで患者血清中の可

溶性 CD26/DPPⅣ酵素値に注目した。ヒト化 CD26 抗体の化学療法抵抗性悪性中皮腫及び

その他 CD26 陽性悪性腫瘍をターゲットにしたフランスの First in Man 第一相臨床試験か

ら血清中の可溶性 CD26/DPPⅣ酵素活性値が PD 及び SD を識別できるバイオマーカーと

なる可能性が示唆された。 
 
研究分担者 
岸本 卓巳：岡山労災病院・副院長 
山田 健人：埼玉医科大学医学部  

病理学 教授 
 
研究協力者 
青江 啓介：山口宇部医療センター 
      内科系診療部長 
藤本 伸一：岡山労災病院 
      第二呼吸器内科部長 
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

博士研究員 
山崎 裕人：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

研究員 
中野 賢二：福岡大学医学部 寄付研究連

携 がん薬物療法研究講座

教授 
 
A．研究目的 
悪性中皮腫は、アスベストばく露により発

生する難治性悪性腫瘍である。アスベスト

ばく露から悪性中皮腫発生までの潜伏期間

は約 30～50 年とされ本邦においても患者

数は今後ますます増加すると予想されてい

る。悪性胸膜中皮腫に対する治療法として

は手術療法、放射線療法、化学療法などが

施行されているが、いずれも満足できる治

療成績ではない。更に化学療法の標準治療

とされているアリムタ、シスプラチンなど

の抗がん剤治療では日本人では副作用が強

く、その治療を完遂できる患者は約半数に

満たず、生存期間は約 1 年と極めて予後不

良である。また悪性中皮腫はアスベストば

く露により発症するため労災疾病行政上も

病態解明と安全で有効な新規治療法開発が

急務とされている。 
CD26 分子は T 細胞共刺激分子で DPP

Ⅳ酵素活性を有し、研究代表者の森本らは

CD26cDNA の単離から CD26 抗体の開発

を世界に先駆けて行い当分野では最先端に

位置している。CD26 は正常中皮には発現

しないが上皮型悪性中皮腫では約 8 割に発

現しており、中皮腫細胞の増殖・浸潤に重

要な役割を果たすことから、抗腫瘍作用を 
有する良質なヒト化 CD26 抗体を開発し、

悪性中皮腫の新規治療法として有効な可能

性が示唆された(Clin Cancer.Res.2007)。 
アリムタ、シスプラチンなど抗がん剤治療

抵抗性の悪性中皮腫及びその他 CD26 陽性
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悪性腫瘍を対象に、フランスで本抗体の第

1 相臨床試験を施行し、その安全性が確認

され、更に悪性中皮腫 19 例中 10 例が

Stabilized Disease(SD)となり、その内 6 例

で 3 ヶ月以上(5 例は 6 ヶ月以上)SD が継続

し、その有効性が示唆され本邦でも 2017
年 6 月から第Ⅰ/Ⅱ臨床試験がスタートし、

現時点では順調に経過している。フランス

での臨床試験ではヒト化 CD26 抗体の単独

投与のため完全寛解は得られず、症状緩和、

肺の機能改善、治癒を目指す安全かつ有効

な新規治療薬との併用療法の確立が望まれ

る。 
Y-box binding protein-1(YB-1)は癌細胞

の増殖、浸潤に関与する転与因子で悪性中

皮腫でも高発現している(Oncology2014)。
研究協力者中野賢二博士らは YB-1 発現を

阻害する架橋型核酸アンチセンス (YB-1 
antisense oligonucleotide：YB-1 AON)を
開発し、膵癌モデルの系で有効かつ毒性も

低いことを報告した(特願 2012-89772)。更

に中皮腫組織での CD26 陽性度評価がアリ

ムタを含む化学療法剤の効果予測として有

用なことを我々はすでに報告している

(Clin Cancer Res 2012)。 
本研究では(1)ヒト化 CD26 抗体と YB-1

アンチセンスとの併用による副作用の少な

い安全で有効な悪性中皮腫の焦学的治療法

の確立を目指し、YB-1 AON および CD26
抗体の中皮腫細胞株での増殖、浸潤への併

用効果およびその分子メカニズムの解明(2)
悪性中皮腫における CD26 と YB-1 の組織

発現と治療反応性や予後を含む臨床パラメ

ーターとの相関を明らかにする。また最近

CTLA-4 抗体や PD-1/PD-L1 抗体が免疫チ

ェックポイント阻害薬として悪性黒色腫や

肺癌治療薬として注目されつつあるが、

CD26 抗体も免疫チェックポイント阻害薬

として作用する可能性を示唆するデータも

得られている(J.Immnnol.2015)。そこで、 
(3)CD26 共刺激シグナルによる免疫チェッ

クポイント分子の発現誘導及びその他のメ

カニズムを明らかにする(4)悪性胸膜中皮腫

患者の末梢血および胸水中 T 細胞の CD26
発現、免疫チェックポイント分子の発現、

細胞傷害性分子の発現、細胞傷害性エフェ

クター細胞の割合に特に注目しての解析(5)
フランスの検体を用いて SD、PD を識別す

るバイオマーカーを同定することを目的と

して研究を行った。 
 
B．研究方法 
各分担研究報告書に著述 
(倫理面への配慮) 
ヒト化 CD26 抗体及び YB1-ASO の抗腫

瘍効果を評価するためのマウスを用いた動

物実験は、順天堂大学医学部実験動物委員

会の審査を受け承認されている(承認番号

270138)。 
患者検体などについては研究対象者に対

する人権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、利益等の説明を患

者及び遺族に対して行い、書面でのインフ

ォームド・コンセントを得ている。また病

理組織について免疫染色して CD26 発現を

解析する研究については、慶應義塾大学医

学部および埼玉医科大学の倫理委員会の審

査にて承認されている（承認番号 20120100
および 734）。 
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中皮腫患者、良性

石綿胸水患者の末梢血および胸水を用いた
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研究については、順天堂大学医学部研究等

倫理委員会の審査を受け承認されている

(承認番号 2017090)。末梢血および胸水の

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。 
フランスで実施されたヒト化 CD26 抗体

投与の第Ⅰ相臨床試験における対象症例血

清中の可溶性CD26及びDPPⅣ酵素活性の

測定については順天堂大学倫理審査委員会

の審査にて承認されている（順天医倫理第

2012076 及び 2012087）。試料を匿名化す

ることで個人のプライバシーが漏れること

のないように配慮した。 
 
C．研究結果 
1． ヒト化CD26抗体とYB-1阻害アンチセ

ンスとの併用療法およびその分子メカ

ニズムの検討 
Y-box binding protein (YB-1) はが

んの浸潤・転移促進に関与することか

ら、有用な治療標的として着目されて

いる分子で、近年、共同研究者の中野

賢 二 博 士 に よ り 、 良 質 な YB-1 
antisense oligonucleotide (YB-1 
AON)が開発された。一昨年度の研究で

は、YB-1 AON 処理により YB1 の発現

が減少するとともに CD26 の発現も低

下することが示され、in vitro 及び in 
vivoともにCD26抗体とYB-1 AONと

の併用の有用性を示唆する実験結果が

得られた。また昨年度は、CD26 ノッ

クダウン及び CD26 抗体処理中皮腫細

胞株の DNA マイクロアレイデータか

ら、様々な癌で予後因子として知られ

る cyclophilin A（CyA）を見出したが、

CyA の発現が CD26 抗体及び YB-1 
AON それぞれ単剤で抑制され、両者の

併用によりさらに抑制されることがわ

かり、両者の併用効果に CyA が深く関

与している可能性が示唆された。最終

年度では、免疫沈降法で CyA と CD26
の association を明らかにし、さらに共

焦点顕微鏡および STED（誘導放出制

御）顕微鏡で、細胞内での共局在を証

明した。今後は YB-1 AON と CD26 抗

体投与の際の最適プロトコルの決定、

また CyA を介した腫瘍抑制メカニズ

ム、また CD26 陽性細胞における CyA
の役割、さらには中皮腫病理組織にお

ける CyA の発現と予後因子としての

可能性について検討する予定である。 
2． 悪性中皮腫における CD26および YB-1

発現について 
    悪性中皮腫の新規治療法として期待

されるヒト化 CD26 抗体療法および

YB-1 アンチセンス療法においては、腫

瘍組織における CD26 および YB-1 分子

の発現の適確な評価が重要である。本研

究では、すでに確立された CD26 発現評

価方法とともに、新たに YB-1 発現評価

方法の確立を通じて、中皮腫検体におけ

る本分子群の免疫染色での発現評価法

について検討した。その結果、84 症例

において、CD26 および YB-1 は、それ

ぞれ 69、79 症例で陽性であり、CD26
陰性 15 症例中では 4 症例で YB-1 陰性

であった。また肉腫型中皮腫では CD26
発現頻度は低く9症例中陽性は2例であ

ったが、YB-1 は 9 症例中 9 例陽性と高
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率に発現していることを見出した。また、

これらの染色標をデジタル画像とし、半

定量的に発現量の解析を行い、CD26 は

細胞膜および細胞質に 95％、核に 1-2％
の発現があり、一方、YB-1 は細胞質に

90％の発現が認められ、核内に 2-3％の

発現が観察された。 
3． ヒト化 CD26 抗体の免疫チェックポイ

ント阻害薬としての新たな可能性：

CD26 共刺激シグナルによる IL-10、
BTLA、LAG3 の発現誘導 
有効かつ安全な CD26 抗体との併用

療法の開発とともに、CD26 抗体の抗腫

瘍作用メカニズムの更なる解明は極め

て重要である。CD26 は T 細胞に活性

化シグナルを伝達する共刺激分子とし

ても機能するため、CD26 抗体は免疫系

にも影響する可能性が考えられる。初年

度、CD26 シグナルによって免疫チェッ

クポイント分子 BTLA と LAG3 の高発

現、抑制性サイトカイン IL-10 高産生

が誘導されることを報告した。更に、が

ん細胞周囲に多く存在するプロスタグ

ランジンやアデノシン等の免疫抑制性

因子が様々な免疫チェックポイント分

子の発現とともに CD26 の発現も増強

させること、BTLA の顕著な発現増強

は CD26 共刺激に特徴的であることを

明らかにした。このことから、CD26 抗

体は T 細胞への CD26 シグナルの伝達

をブロックし、特に IL-10 産生と BTLA
の発現誘導を阻害する免疫チェックポ

イント阻害薬としても作用する可能性

が示唆される。 
4． ヒト化 CD26 抗体の抗腫瘍メカニズム

の新たな可能性：悪性中皮腫患者 T 細

胞のフェノタイプ解析 
これまでに、CD26 シグナルによっ

て免疫チェックポイント分子 BTLA と

LAG3 の高発現、抑制性サイトカイン

IL-10 高産生が誘導されることを報告

した。最終年度は、悪性胸膜中皮腫患

者の胸水中 T 細胞の機能解析を行い、

健常者及び中皮腫患者の末梢血 T 細胞

と比較して、免疫チェックポイント分

子の中で特に PD1, BTLA, CD39 の発

現が上昇していること、細胞傷害性分

子の Perforin, Granzyme B の発現、エ

フェクターT 細胞の割合が顕著に低下

していることを明らかにした。このこ

とから、悪性胸膜中皮腫患者の胸水中

T 細胞は、近位に存在するがん細胞か

らの影響を受けて機能不全になってい

る可能性が示唆された。 
5． 中皮腫治療における CD26 の役割：可

溶性 CD26/DPPⅣは治療奏効性判定の

バイオマーカーか 
ヒト化 CD26 抗体の First in Man 第

Ⅰ相臨床試験を化学療法抵抗性悪性中

皮腫及びその他 CD26 陽性悪性腫瘍を

ターゲットに行なった。患者総計 33 例

でヒト化 CD26 抗体投与 1 ヶ月後 2 週

間後に modified RECIST 評価により

13 例が Progressive disease(PD)、13
例が Stabilized disease(SD)、7 例が評

価出来ずであった。 
特に悪性中皮腫症例においては評価可

能例の19例中10例がSDと評価され、

5 例が 6 ヶ月以上、1 例が 3 ヶ月以上

SD が継続し、有効性を示唆するデータ

が得られた。ヒト化 CD26 抗体投与患

者において血清中の可溶性 CD26/DPP
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Ⅳ酵素値を測定したところ、ヒト化

CD26 抗体の投与量が増加するにつれ

て可溶性 CD26/DPPⅣ値が低下する傾

向にあった。PD、SD 患者を識別でき

るバイオマーカーは存在しないかとい

うことでヒト化 CD26 抗体（YS110）
投 与 後 の 患 者 血 清 中 の 可 溶 性

CD26/DPPⅣ酵素値に注目して解析し

た。その結果 SD 患者は PD 患者と比べ

て可溶性 CD26/DPPⅣ酵素値ともに特

に Day29 ヒト化 CD26 抗体投与前にお

いて有意に低値（可溶性CD26：P=0.016、
DPPⅣ値：P=0.0267）(Wilcoxon rank 
sum test)であった。これらの結果から

血清可溶性 CD26/DPPⅣ酵素値はヒト

化CD26抗体投与によるPD及びSDを

予測するバイオマーカーとなる可能性

が示唆された。 
 

D．考察 
初年度での研究で中皮腫細胞株において 

in vitro, in vivo ともに YB-1 AON と CD26
抗体との併用での抗腫瘍効果の有用性を示

唆する実験結果を報告した。  
更に YB-1 AON による増殖・浸潤抑制作

用に、CD26 の発現抑制が関与しているこ

とが示唆されたため、我々はまず CD26 ノ

ックダウン及び CD26 抗体処理後のマイク

ロアレイ解析データを用いて、新規関連分

子の探索を行った。その結果、候補分子の

一つとして cyclophilin A (CyA)に着目した。 
 蛍光顕微鏡の観察では、CyA は細胞質に

局在していたが、YB-1 AON または CD26
抗体処理により、その蛋白発現が抑制され

た。両者を併用することにより、さらに抑

制が増強されたが、CyA のノックダウン実

験で、CyA も増殖及び浸潤を促進している

ことが示された。したがって中皮腫細胞に

おいては、YB-1 AON と CD26 抗体の併用

による増殖・浸潤抑制作用に、CyA が深く

関与している可能性が示唆された。 
 また免疫沈降実験では、CyA は YB-1 と

は共沈してこなかったが、CD26 とは共沈

した。蛍光抗体法による共焦点顕微鏡と

STED（誘導放出制御）顕微鏡で細胞内の

局在を観察したところ、両者は共局在して

いることが確認された。さらに、CyA 
mRNA の発現制御について検討すると、

YB-1 AON、CD26 抗体、CD26-si の処理で

は、すべて影響しなかった。このことを

cycloheximide chase assay で確認すると、

これらの処理が CyA 蛋白の stability を低

下させることがわかった。つまり CD26 は、

CyA 蛋白に直接結合することで、それを安

定化させていることが示唆された。 
 これまでの研究で、CyA はがん細胞の増

殖や浸潤を促進することが報告されており 
(Nat Med 21:572 2015; Nat Chem Biol 
12:117 2016) 、子宮癌、食道扁平上皮癌、

腎明細胞癌などにおいては、予後予測因子

であることが報告されている (Mol Cell 
Proteomics 7:1810 2008; Genet Test Mol 
Biomarkers 19:182 2015; Cancer Biol 
Ther 11:535 2011)。今回、中皮腫細胞にお

いて YB-1 AON と CD26 抗体が、CyA の発

現を抑制することがわかったが、中皮腫に

おいて CyA が予後予測因子であれば、YB-1 
AON や CD26 抗体を中皮腫の治療に用い

る意義も、さらに強くなると考えられる。 
 それゆえ中皮腫病理組織でのCyAの発現

や、予後因子としての可能性の検討も、今

後は必要になると予想された。また、CD26
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陽性細胞での CyA の役割や、YB-1 AON や

CD26 抗体が CyA 発現を抑制するメカニ

ズムについても、より詳しく調べる必要が

あると考えられた。 
YB-1 は、転写・翻訳に関わる分子である

が、興味深いことに免疫染色での観察では、

YB-1 タンパク質の主たる局在部位は細胞

質であり、核の陽性像は明らかではなかっ

た。しかし、画像解析では、核内に少量の

局在が認められたことは、これまでの試験

管内でのデータと合致するものである。一

方、CD26 は、細胞膜貫通型の細胞表面に

局在する糖蛋白質であるが、細胞内での局

在は、細胞膜のみならず細胞質でのライソ

ゾームや核内と広範囲であり、今回の画像

解析の結果も同様であった。これらの二つ

の分子のがん細胞における局在は重要な意

味を持つが、免疫染色での観察では、CD26
と YB-1 が中皮腫細胞の細胞質において、

類似した瀰漫性の局在を示すことは、これ

らの分子の相互作用の可能性がある。CD26
を標的とした抗体療法は、抗体による免疫

学的細胞傷害や CD26 機能の抑制が主体で

あり、腫瘍細胞の細胞表面 CD26 は抗体に

より細胞質内に内在化される。一方、YB-1
を標的としたアンチセンス療法は、アンチ

センスによる YB-1 蛋白発現抑制が主体で

ある。従って併用療法においては、抗体に

より CD26 は細胞質内での増加とその核内

移行が惹起され、一方、YB-1 蛋白はアンチ

センスにより減少することが想像されため、

この状況での中皮腫細胞における細胞増殖

や細胞死の変化がどうなるか、さらなる詳

細な検証が期待される。 
 また悪性中皮腫における CD26 および

YB-1 発現について細胞局在、陽性率、陽性

強度などの各種パラメーターで詳細に定量

評価することで、抗体療法の効果や予後な

どとの関連性あるいは臨床パラメーターを

検証する基礎を構築していくことが重要と

考える。 
ヒト化 CD26 抗体の抗腫瘍作用メカニズ

ムの更なる解明を目的として、CD26 抗体

の免疫系への影響、特に新たながん治療法

として近年非常に注目されている免疫チェ

ックポイント阻害薬としても機能する可能

性について昨年度に引き続き検討している。

CD26 の細胞内ドメインはわずか 6 アミノ

酸で構成されており、フォスファターゼが

会合することが知られている ITIM や

ITSM と呼ばれる既存の配列は存在しない。

このことから、CD26 分子の細胞内ドメイ

ンを介して直接抑制性のシグナルが伝達す

る可能性は低いと考えられる。そのため、

CD26 分子を介して直接抑制性シグナルが

伝達するのではなく、CD26 シグナルによ

って抑制機能を有する免疫チェックポイン

ト分子を誘導し、それらを介して免疫応答

を負に制御する、すなわち免疫チェックポ

イント分子として機能する可能性を検討し

ている。 
これまでの結果から、CD26 共刺激は

CD4 T 細胞に対して BTLA と LAG3 の高

発現、IL-10 の高産生を誘導し、CD8 T 細

胞に対しても CD28 共刺激と比較して

BTLA の発現を顕著に誘導することが示さ

れた。また、がん細胞周囲に多く存在する

と考えられる免疫抑制性因子のうち、TGF-
βは PD1 の、PGE2、L-Kynurenine、
Adenosine は TIM3 の、PGE2 は 2B4 
(CD244)と CD39 の発現を顕著に増強させ

ることが示された。興味深いことに、PGE2、
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L-Kynurenine、Adenosine は CD26 の発現

も顕著に増強することが示唆され、がん細

胞周囲に浸潤した T 細胞は CD26 の発現が

増強している可能性が考えられる。 
CD26 抗体が免疫系に及ぼす影響を解析

する方法として、平成 29 年 6 月から開始し

たヒト化 CD26 抗体の国内第 I/II 相臨床試

験に参加した患者検体を用いて、CD26 抗

体投与による血清中の可溶性 CD26 濃度

/DPPIV 酵素活性値や IL-10 濃度の変動、

末梢血 T 細胞のエフェクター機能、BTLA
や LAG3 などの免疫チェックポイント分子

の発現の変動を経時的に解析することを計

画している。 
悪性胸膜中皮腫患者 11 例、良性石綿胸水

患者 2 例での検討結果だが、悪性胸膜中皮

腫患者の胸水中 CD4 T 細胞、CD8 T 細胞

ともに健常者の末梢血 T 細胞、悪性胸膜中

皮腫患者の末梢血 T 細胞と比較して、CD26
の発現や免疫チェックポイント分子の発現、

細胞傷害性機能が明らかに異なることが示

された。今後、良性石綿胸水患者や肺がん

患者といった対照症例のデータを増やし、

悪性胸膜中皮腫に特徴的な免疫チェックポ

イント分子の発現パターンや CD26 の発現、

T 細胞のサブセット解析を進め、悪性胸膜

中皮腫の影響を受けた T 細胞の特性を解明

する予定である。また、病理組織の免疫染

色により、実際に悪性胸膜中皮腫周囲に浸

潤した T 細胞の性質についても解析を行う。 
われわれは強い CD26 共刺激シグナルに

よって BTLA の発現が CD4・CD8 両 T 細

胞に特徴的に誘導されることを明らかにし

たが、そのシグナル伝達経路、及び転写因

子についても解析が必要となる。一部の悪

性胸膜中皮腫患者では胸水中 T 細胞に

BTLA の高発現が認められるため、このサ

ブセットをセルソーターで分離・精製し、

DNA マイクロアレイ解析を行う。in vitro
の実験で CD26 共刺激に特徴的な発現上昇

が見られる転写因子との比較解析を行い、

BTLA の発現制御に関わる転写因子の絞り

込みを行う。また、悪性胸膜中皮腫患者の

中で、BTLA が高発現している患者の臨床

的な特徴についても、検体数を増やしてよ

り詳細に検討していく予定である。 
更に血清中の可溶性 CD26 濃度/DPPIV

酵素活性値や IL-10 濃度、末梢血 T 細胞の

BTLA、LAG3 の発現の経時的なモニタリ

ングが、ヒト化 CD26 抗体の治療有効性を

予測するバイオマーカーになりうる可能性

も考えられるため、その点にも着目して解

析を行う。 
フランスの臨床試験において患者血清

中の可溶性 CD26/DPPⅣ酵素値がヒト化

CD26 抗体投与で低下していく傾向にあり、

今まで SLE や HIV においてこの値は活動

性やウィルス価のバイオマーカーになる可

能性を報告していることから可溶性

CD26/DPPⅣ値に注目した。その結果血清

中の可溶性 CD26/DPPⅣ値はヒト化 CD26
抗体投与による PD 及び SD を識別するバ

イオマーカーとなる可能性が示唆された。

Nature Immunology(2015)に DPPⅣ酵素

と腫瘍免疫についての論文を発表した。 
担癌マウスに現在糖尿病治療薬として

用いられているシタグリプチンをエサに混

ぜて食べさすことにより DPPⅣ酵素の基

質 CXCL10 の不活性化を抑制し、その結果

CXCR3 陽性 T 細胞が腫瘍組織にリクルー

トされ、腫瘍を破壊していくというもので

ある。免疫チェックポイント阻害薬の
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CTLA-4 及び PD-1 抗体に DPPⅣ酵素阻害

薬を上乗せして投与することにより、その

群では他群と比較してほとんど腫瘍は縮小

した。このように DPPⅣ酵素活性阻害は腫

瘍免疫の促進に関与する可能性を示唆した。 
フランスでの臨床検体の解析からヒト化

CD26 抗体投与 SD 患者において血清可溶

性 CD26/DPPⅣ酵素値が PD 患者より

Day29pre 時で有意に低いことは DPPⅣ酵

素活性阻害が腫瘍免疫促進に関与している

ことを支持する結果であった。また、

PD-1/PD-L1 及び CTLA-4 抗体との併用療

法なども今後検討すべき課題と思われ、ヒ

ト化 CD26 抗体の作用機序について免疫チ

ェックポイント阻害以外の作用機序につい

ても今後検討すべきと思われる。 
 

E．結論 
1．In vitro および in vivo 解析において、

YB-1 AON と CD26 抗体の併用の有用性が

示唆されたが、そのメカニズムとして、

YB-1 と CD26 が、CyA を介して腫瘍の増

殖と浸潤に働いている可能性が示された。

今後中皮腫病理組織におけるCyAの発現と、

予後因子としての可能性を検討する。 
 更に YB-1AON については中野教授らに

より前臨床毒性試験は終了して、現在 First 
in Man 第 1 相臨床試験を計画中である。 
2．中皮腫検体における YB-1 の発現評価方

法および半定量的解析法を確立した。その

結果、81%の症例において CD26 と YB-1
の共発現が明らかとなり、細胞内局在にお

いても細胞質内での共在が示された。 
3．CD26 共刺激は健常者の CD4T 細胞に対

して BTLA と LAG3 の高発現、IL-10 の高

産生を誘導し、CD8T 細胞に対しても CD28

共刺激と比較して BTLA の発現を顕著に誘

導した。特に BTLA の発現誘導に関し、

CD26 共刺激に特徴的であることが示唆さ

れた。 
4．悪性胸膜中皮腫患者 11 例の末梢血およ

び胸水中 T 細胞の解析を行った結果、悪性

胸膜中皮腫患者の末梢血 CD8 T 細胞では、

健常者の末梢血 CD8 T 細胞よりも

Terminal Effector の割合が予想に反して

顕著に増加しており、一方で、胸水中 CD8 
T 細胞では PD1 や BTLA、CD39 の発現上

昇や Perforin、Granzyme B の著明な発現

低下が見られた。このことから、胸水中 T
細胞は、近位に存在する悪性胸膜中皮腫か

らの影響を受けて機能不全になっている可

能性が示唆された。 
5．ヒト化 CD26 抗体のフランスでの First 
in Man第1相臨床試験の結果から血清中の

可溶性 CD26/DPPⅣ酵素値が PD 及び SD
を識別できるバイオマーカーとなる可能性

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．研究発表 
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