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【研究目的】 

固形腫瘍に対するがん免疫療法の効果を高めるには、固形腫瘍が周囲に形成する腫瘍微小環境

（tumor microenvironment: TME）に起因する免疫抑制シグナルの解除が重要である。我々の研究

室では、これまでに免疫制御分子を複数同時に搭載するナノ粒子の技術を開発しており、本研究ではこの技

術を用いて、腫瘍局所で複数のシグナルを同時に賦与し、TME を改変するナノ粒子の開発を目指した。T 細

胞を活性化させる二重特異性抗体に加えて、IL-12 や IL-18 などのサイトカイン、免疫チェックポイント阻害

抗体などを同時にナノ粒子に搭載することで、個別の抗体医薬・薬剤では得られない複合的な刺激を誘導

し、多面的に TME を改変し、T 細胞の抗腫瘍活性を増強することを目的とした。 

 

【研究成果】 

1) ナノ粒子への分子搭載 

TME 改変分子として、マクロファージや NK 細胞の活性化、Treg の抑制など多面的な機能を有する

IL12、IL18、免疫チェックポイント分子（PD1/PDL1、CTLA4）、免疫抑制性サイトカイン（TGF-β）に

着目し、これらの分子またはその阻害抗体をナノ粒子表面に搭載し、in vitro での機能解析を行った。IL-

12、IL-18 を搭載し、マウスの T 細胞の活性化を評価したところ、両者ともに IFNγ産生能を上昇させた。次

に PDL1 抗体、CTLA4 抗体を搭載したところ、効果的に標的分子に結合し、シグナルを遮断することを確認

した。また、TGF-β受容体を搭載したところ、培地中の TGF-βを捕捉し、培地内 TGF-β濃度が低下した。 

2) in vivo での TME 改変ナノ粒子の治療効果の評価 

CD19 を遺伝子導入した CT26 を皮下投与した Balb/c マウスに、CD3/CD19 に対する二重特異性抗

体と上記 5 種類の分子を搭載したナノ粒子を腫瘍内あるいは静脈内投与したところ、有意に腫瘍増殖を抑

制した。また、腫瘍内に浸潤した免疫細胞の解析により、ナノ粒子によって CD8 陽性 T 細胞の腫瘍内浸潤

が増加し、Arg1 陰性/iNOS 陽性の M1 type マクロファージの割合が増加した。 

 

【考察】 

TME を改変する分子群を複数搭載することで、in vivo の実験系で、効果的に免疫抑制性の微小環境

を改変し、抗腫瘍効果を高めることが出来た。これにより、従来の免疫療法が効きにくい固形腫瘍に対する治

療効果を高めることが可能となる。 
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