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(テトラサイクリン系抗菌薬によるZap70シグナル経路を介したT細胞性抗腫瘍免疫の賦活作用) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

 免疫チェックポイント阻害薬は単剤では奏功率が低く治療成績向上のために新たな作用機序に基づく治療薬の開

発が望まれている。そこで既存薬の中から免疫賦活作用を示す薬剤を見出すため、二重特異性分子 (BiTE)を用い

たT細胞活性評価系にてスクリーニングした結果、ミノサイクリンを含む複数のテトラサイクリン系抗菌薬にT細胞

性免疫応答賦活作用があることが見出された。本研究ではテトラサイクリン系抗菌薬のT細胞性免疫応答賦活作用

の機序を調べ、動物実験での検証を行うことで、テトラサイクリン系抗菌薬のT細胞性免疫応答賦活作用機序に基

づいた創薬の可能性を検証することを目的とした。 

 

〔方法(Methods)〕 

 BiTEを用いたin vitroのT細胞活性評価系で、ミノサイクリンなどテトラサイクリン系抗菌薬投与時の健常人末梢

血T細胞と非小細胞肺癌組織の腫瘍浸潤リンパ球 (TIL)をフローサイトメトリーやELISA、RNA-seqで解析した。さ

らにマウス腫瘍細胞株を皮下移植したマウスにテトラサイクリン系抗菌薬を経口投与した際の腫瘍成長曲線を検証

し、TILをフローサイトメトリーで解析した。 

 

〔成績(Results)〕 

 BiTEを用いたT細胞性免疫応答評価系において、ミノサイクリンなどテトラサイクリン系抗菌薬の投与により健

常人末梢血T細胞による腫瘍細胞傷害作用が増強し、T細胞活性化マーカーであるCD69の発現およびInterferon-γ 

(IFN-γ)分泌が増加した。テトラサイクリン系抗菌薬と共培養したCD8+ T細胞をRNA-seqで解析すると、リンパ球の

活性化や細胞傷害活性に関するパスウェイの亢進がみられた。さらにテトラサイクリン系抗菌薬投与によりZap70

リン酸化が増強しており、T細胞受容体シグナル伝達増強が活性化の引き金になっていると考えられた。またヒト

の非小細胞肺癌から抽出した腫瘍浸潤リンパ球にテトラサイクリン系抗菌薬を投与した場合においてもT細胞活性

化マーカーの発現上昇がみられた。 

 さらにテトラサイクリン系抗菌薬をT細胞ではなく、腫瘍細胞にのみ反応させた場合にT細胞による腫瘍細胞傷害

が賦活化されたことより、テトラサイクリン系抗菌薬の標的細胞はT細胞ではなく腫瘍細胞であることが明らかに

なった。テトラサイクリン系抗菌薬の標的結合タンパク質として、T細胞性免疫抑制作用を持つことが報告されて

いるGalectin-1を同定し、実際にSPR顕微鏡を用いて腫瘍細胞上のGalectin-1とテトラサイクリン系抗菌薬の結合

反応を確認した。さらにRecombinant Galectin-1タンパク質によるヒト末梢血T細胞の免疫応答抑制作用がテトラ

サイクリン系抗菌薬で阻害され、またGalectin-1ノックアウト腫瘍細胞株をJurkat細胞と反応させた場合、野生型

腫瘍細胞株でみられたテトラサイクリン系抗菌薬によるT細胞性免疫賦活化作用がみられないことより、テトラサ

イクリン系抗菌薬はGalectin-1に結合することでT細胞性免疫抑制作用を阻害する可能性が示唆された。 

 次にマウスにおけるテトラサイクリン系抗菌薬の抗腫瘍効果について検証した。マウス腫瘍細胞株CT26、EMT6を

それぞれ皮下移植したマウスにテトラサイクリン系抗菌薬を経口投与した結果、腫瘍成長が抑制された。またテト

ラサイクリン系抗菌薬投与マウスにおいては抗原特異的T細胞やIFN-γ産生T細胞の増加がみられた。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

 テトラサイクリン系抗菌薬のZap70シグナル伝達経路の増強を介したT細胞性免疫賦活化による抗腫瘍効果が示さ

れ、動物実験もそれを支持する結果であった。今後テトラサイクリン系抗菌薬のT細胞性免疫応答賦活化機序を基

にした新たながん免疫療法の開発が期待される。 
 




