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論文の内容の要旨 
 奥村元紀氏の博士学位論文は、腫瘍免疫逃避機構における可溶型 CD155 の意義を検討したものであ

る。その要旨は以下のとおりである。 

【背景と目的】  

生体内では多くのがん細胞が発生するが、「免疫監視機構」として細胞傷害活性を有する NK細胞や細

胞傷害性 T細胞などの免疫細胞がこれらがん細胞を認識し排除していることが知られている。がん細胞

は免疫監視を逃避して増殖し臨床的「がん」が発生する。近年、抗腫瘍免疫を再活性化する免疫チェッ

クポイント阻害剤の発展によりがんの治療成績は向上しているが、有効性が認められない例も存在する。

未知の複雑なメカニズムによってがん細胞が免疫細胞による攻撃から逃避していると考えられ、がん細

胞が抗腫瘍免疫応答を抑制する新規メカニズムの解明と、それを標的とした免疫療法の開発が求められ

ている。CD155 は免疫グロブリンスーパーファミリーに属する受容体で、ほぼ全ての有核細胞に発現す

る。CD155はがん細胞における発現が亢進しており、NK細胞や細胞傷害性 T細胞に発現し、免疫監視に

おいて重要な役割を担う活性化受容体である DNAM-1 のリガンドとして働く。さらに、近年免疫チェッ

クポイント分子として着目されている抑制性受容体 TIGITや CD96 とも結合し、抗腫瘍免疫を制御する。

CD155 には、細胞膜貫通領域を欠損したスプライシングバリアントである可溶型 CD155 が存在する。

著者は、まず可溶型 CD155 が種々のがん患者において、健常人に比較して高値であることを概観し、

血清中可溶型 CD155 濃度はステージと相関しており、可溶型 CD155 が、がんの病態に関与しているこ

とを明らかにしている。そして、本論文では腫瘍微小環境における可溶型 CD155 の機能を解明すること

を目的として実験を行っている。 

【方法】 

 マウスでは可溶型 CD155 が発現しないため、著者はマウス CD155 の細胞外領域に FLAG を融合した

人工的マウス可溶型 CD155 を産生するメラノーマ細胞株 B16/BL6 (sCD155/BL6)と非産生腫瘍株

（mock/BL6）を作製し、肺転移モデルにて可溶型 CD155 の生体内腫瘍免疫応答における機能を調べて

いる。さらに著者は in vitroの実験系を独自に確立し、ヒト可溶型 CD155の機能を解析している。 

【結果】 

 肺転移モデルでは、sCD155/BL6 を移入した群で顕著に転移が促進していた。一方で、超免疫不全マウ

スである NOG マウスや NK 細胞を除去したマウスでは、可溶型 CD155 の効果を認めなかったことから、
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著者は可溶型 CD155が NK細胞の抗腫瘍免疫応答を阻害し、B16/BL6の転移を促進すると考えている。 

次に DNAM-1、TIGIT、CD96 の各遺伝子欠損マウスに、sCD155/BL6 と mock/BL6 を移入し肺転移を比較

した結果、DNAM-1遺伝子欠損マウスにおいてのみ、可溶型 CD155 の効果が消失したことから、著者は可

溶型 CD155が NK細胞に発現する DNAM-1の機能を阻害することで転移を促進していると考えた。 

 さらに著者は NK細胞と B16/BL6を共培養し、可溶型 CD155 の存在下で NK細胞の脱顆粒マーカーであ

る CD107a の発現をフローサイトメトリー法にて検討することで、可溶型 CD155 は NK 細胞の CD107a の

発現を抑制することを見出している。一方で著者は、DNAM-1 遺伝子欠損マウス由来 NK 細胞を用いた場

合では、可溶型 CD155 の効果が認められないことを明らかにしている。同様に、ヒト NK 細胞と大腸が

ん細胞株 COLO205 を共培養する実験系においても、可溶型 CD155 は NK 細胞の抗腫瘍免疫を抑制するこ

とを明らかにしている。 

 著者は可溶型 CD155 の効果が DNAM-1依存的であることを示したが、可溶性 CD155が DNAM-1を優先的

に阻害するメカニズムを解明するため、タンパク質パーソナルアッセイシステム BLItz にて、各受容体

と可溶型 CD155の親和性を解析した。その結果、DNAM-1が他の受容体に比べ最も強く結合することを示

している。 

 これらの結果から著者は、可溶型 CD155が NK 細胞上の DNAM-1 に結合しその機能を阻害することに

より、腫瘍免疫逃避に働くことを明らかにしている。 

【考察】  

腫瘍免疫の抑制機構は、PD-1や TIGIT などの免疫チェックポイント分子の発現、腫瘍由来因子により

誘導された Treg や MDSCなど免疫抑制性細胞の誘導などによることが知られていたが、著者は、腫瘍か

ら分泌される可溶型タンパクが免疫細胞に発現する活性化受容体に結合し、機能を阻害するという新た

な免疫抑制機構を提唱している。著者は、今後可溶型 CD155を標的とした新規免疫療法の開発が期待さ

れると述べている。 

審査の結果の要旨 

（批評） 

本研究は、がんの進展機構とその抑制系である可溶性 CD155 の役割について独自の方法論を確立し

解析したものである。著者が明らかとしている可溶性 CD155 の役割は、DNAM-1 に強く結合すること

によりその機能を阻害することで腫瘍免疫を逃避するというものであり、がんの免疫療法に繋がる重要

な知見として高く評価されるとともに、新規治療薬にむけて大変期待されるものである。 
令和 2年 12月 21日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求

め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 

よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 


