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研究成果の概要： 
 DNAM-1（CD226）は、細胞傷害性Ｔ細胞およびＮＫ細胞などのキラーリンパ球に強く発現

しており、腫瘍細胞などに発現するリガンド（CD155 および CD112）を認識して接着し腫瘍細

胞に細胞傷害を誘導する。本研究では、腫瘍に対する免疫監視機構における DNAM-1 の機能を

明らかにするため、DNAM-1 遺伝子欠損マウスを用いて腫瘍モデルを検討した。その結果、メ

チルコラントレン２５μｇを皮下に接種すると DNAM-1 遺伝子欠損マウスでは腫瘍の発生率が

亢進し、生存率が低下することを見出した。このことから、キラーリンパ球に発現する DNAM-1
は、腫瘍発生に対する免疫監視機構において重要な役割を有することを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
（１）DNAM-1 リガンドを発現した腫瘍をマ
ウスに接種すると、キラーリンパ球に発現す
る DNAM-1 を介して腫瘍が拒絶されること
を見出した。 
 
（２）ヒト胃癌および大腸癌において
DNAM-1リガンドであるCD112の発現が約 3
倍亢進することを明らかにした。 
 
 

２．研究の目的 
DNAM-1 リガンドは腫瘍化に伴い発現が亢
進することから、DNAM-1 は腫瘍に対する免
疫応答において重要な機能を有することが
考えられる。本研究課題では、申請者が作製
した DNAM-1 遺伝子欠損マウスを用いて腫
瘍形成実験を行い、腫瘍に対する免疫応答に
おける DNAM-1 の役割を明らかにする。 
 
 
 



３．研究の方法 
（１）メチルコラントレン投与による腫瘍形
成誘発： 
 野生型または DNAM-1 遺伝子欠損マウス
に化学癌誘発剤（メチルコラントレン：MCA）
25 を皮下に単回投与し、繊維芽肉腫の形成を
経過観察した。本実験は 1 群 10 匹で計 3 回
行った。 
 
（２）DMBA 投与による腫瘍形成誘発： 
 野生型または DNAM-1 遺伝子欠損マウス
に MCA とは異なる化学癌誘発剤（DMBA）
単独 400μｇを単回投与し、パピローマの形
成を経過観察した。本実験は 1 群 10 匹で計 3
回行った。 
 
（３）DNAM-1 リガンドの発現量の解析： 
上記１の MCA 投与を行い、繊維芽肉腫が直
径 1cm に達した時点で肉腫を採取し、
DNAM-1 リガンドである CD155 または
CD112 の発現量を定量 PCR で解析した。 
 
４．研究成果 
（１）DNAM-1 遺伝子欠損マウスでは、MCA
投与による肉腫形成が野生型マウスと比較
して有意に亢進し、生存率が低下することを
見出した。野生型マウスでは肉腫形成がMCA
投与後 100 日前後から観察されるのに対し、
DNAM-1 遺伝子欠損マウスでは、MCA 投与
後 50 日前後から観察された。また、野生型
マウスでは、MCA 投与後 300 日後で約 40%
のマウスが生存しているのに対し、DNAM-1
遺伝子欠損マウスでは、MCA 投与後 200 日
で全例死亡した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
このことから、DNAM-1 は腫瘍に対する免疫
監視機構に重要な働きを担うため、DNAM-1
が欠損すると腫瘍発生が亢進することが示
唆された。 
 
（２）DNAM-1 遺伝子欠損マウスでは、
DMBA 投与によるパピローマ形成が亢進す
る結果を得た。野生型マウスでは DMBA 投
与後150日で約20％のマウスでパピローマ形
成が観察されたが、DNAM-1 遺伝子欠損マウ
スでは DMBA 投与後 150 日で 100%のマウス
でパピローマが形成された。このことより、
DNAM-1 が癌の種類を問わず、生体内におけ

る発癌の免疫監視機構に重要な役割を担っ
ていることが明らかとなった。 
 
（３）MCA 投与による肉腫において、
DNAM-1 リガンドである CD155 の発現を定
量した結果、DNAM-1 遺伝子欠損マウスで発
生した肉腫では CD155 の発現が亢進してい
ることを見出した。このことから、腫瘍で発
現が亢進する DNAM-1 リガンドを、キラーリ
ンパ球に発現する DNAM-1 が認識して接着
し、腫瘍に細胞傷害を誘導する結果、DNAM-1
リガンドの発現が高い腫瘍は生体から排除
されることが示唆された。 
 
本研究のインパクト： 
腫瘍に対する免疫監視機構は未だ不明な点
が多く、DNAM-1 は、単一膜受容体欠損で
MCA 投与による生存率が亢進する分子とし
て初めての報告である。本研究は、新規腫瘍
免疫監視機構を明らかにした重要な研究で
ある。 
 
本研究の展望： 
DNAM-1 リガンドは腫瘍化により発現が亢
進し、これがキラーリンパ球の標的となるこ
とから、DNAM-1 リガンドは腫瘍に対する治
療の標的分子となることが示唆された。近年、
分子生物学の進歩により抗体医薬療法が試
みられている。DNAM-1 リガンドを認識する
抗体は、腫瘍に対する抗体医薬になりうる可
能性を示した。 
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