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末梢血を用いたがん免疫療法効果
予測診断法の開発
医学系研究科
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　骨を破壊する破骨細胞は、骨髄内で生理的な骨リ
モデリングに関わる一方、関節炎では骨を外側から
破壊する。これまで数多くの研究が、骨髄や脾臓の
破骨前駆細胞の同定を試みてきたが、関節組織にお
ける探索は行われてこなかった。今回我々は、関節炎
モデルマウスより独自の関節組織を採取するプロト
コールを編み出すことで、関節炎の病変部である炎
症滑膜を単離することに成功した。このプロトコール
を用い、炎症関節組織には、病的に骨を破壊する“悪
玉破骨細胞”へと変化する特殊なマクロファージ（悪
玉破骨前駆細胞）が存在することを突き詰め、これを
“arthritis-associated osteoclastogenic macrophage; 
AtoM（アトム）”と命名した。さらに網羅的な遺伝子発
現を調べることで、AtoM がFoxM1 と呼ばれる転写
因子により部分的に制御されていることが示され、
FoxM1 の阻害薬がマウスにおいても、関節リウマチ
患者さんの関節液から採取した細胞においても、破
骨細胞への分化を阻害することが明らかとなった。
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研究の概要

　当研究グループは、T細胞とがん細胞株両方に結合
する分子BiTEを用いて、非小胞肺がん患者の治療前
末梢血中のT細胞のがん細胞株に対する傷害活性を
測定することにより、抗PD-1抗体の治療効果を予測
できる可能性を見出した。
　近年、抗PD-1抗体などの免疫チェックポイント阻害
剤を用いたがん免疫療法の有効性が明らかになり、
様々ながんに適用が広がるとともに新たな免疫
チェックポイント阻害剤の開発も進んでいる。しかし
ながら、すべての患者さんに免疫チェックポイント阻
害剤の効果がみられるというわけではないため、効
果が期待できるかどうかを治療前に把握することは
重要である。現状のPD-L1染色診断法では免疫チェッ
クポイント阻害剤の効果予測診断能は十分とはいえ
ず、より感度・特異度の高い診断法の開発が望まれ
ている。本診断法はがん免疫療法の重要な作用点で
あるT細胞のがん細胞傷害活性を直接測定する機能
解析法という特徴を有しており、末梢血で診断可能
なことから患者への負担も軽く競争優位性がある。

研究の概要

　病的な破骨細胞が発生する過程が詳細に解き
明かされたことで、関節の表面に形成される病的
な破骨細胞をターゲットとする新たな治療法の開
発が期待される。

社会実装に向けた将来展望

　各製薬メーカーは免疫チェックポイント阻害剤
のコンパニオン診断薬開発を急ピッチで進めてい
るが、現状効果的な製品の上市はない。本研究で
は、事業会社と連携して診断薬キット化を進めて
おり、今後は臨床性能試験を進め免疫チェックポ
イント阻害剤のコンパニオン診断薬としての実用
化を目指している。

社会実装に向けた将来展望

（図1）悪玉破骨細胞同定の試み

（図2）関節組織の破骨前駆細胞の同定
A. 関節のみにR3の細胞集団が存在する
B. 関節のR3の細胞集団は著明な破骨細胞形成能力と
　骨を溶かす能力を有す

（図3）FoxM1阻害薬がAtoMの破骨細胞分化を阻害する
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