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論 文 掲 載  

【 本 研 究 成 果 の ポ イ ン ト 】  
・ E B ウ イ ル ス の L M P 1 と い う タ ン パ ク 質 （ ※ 1 ） を が ん 細 胞 に 作 ら せ る と 、

が ん 細 胞 を 攻 撃 す る キ ラ ー T 細 胞 （ ※ 2 ） の 働 き が 高 ま り 、 が ん の 増 殖 を 抑
え ら れ る こ と を 明 ら か に し ま し た 。  

・「 S p i - B 」 と 「 I RF 1 」 と い う 2 つ の タ ン パ ク 質 を が ん 細 胞 に 作 ら せ る こ
と で も 、 キ ラ ー T 細 胞 の 働 き が 活 発 に な り 、 マ ウ ス の 実 験 で が ん の 増 殖 を
抑 え ら れ る こ と が 分 か り ま し た 。  

・ 今 回 の 発 見 に よ り 、 従 来 の 治 療 薬 が 効 か な い が ん に 対 し て も 、 免 疫 の 力 を
利 用 し た 新 た な 治 療 法 に つ な が る 可 能 性 が 示 さ れ ま し た 。 今 後 は 、 S p i - B
と I RF 1 を が ん 細 胞 に 安 全 に 届 け る 方 法 の 開 発 を 目 指 し ま す 。  

 

 

【 論 文 情 報 】  
＜ 発 表 論 文 ＞  
論 文 タ イ ト ル ： S p i - B  a n d  I R F 1  a c t i v a t e  t u m o r  i m m u n o g e n i c i t y  
d o w n s t r e a m  o f  t h e  E p s t e i n - B a r r  v i r u s  p r o t e i n  L M P 1 .  
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【 概 要 】  
広 島 大 学 大 学 院 医 系 科 学 研 究 科 免 疫 学 の 保 田 朋 波 流 教 授 ら の 研 究 グ ル ー プ

は 、 エ プ ス テ イ ン ・ バ ー ウ イ ル ス （ E B V ）（ ※ 3 ） 由 来 の 分 子 L M P 1 が 持 つ
免 疫 活 性 化 作 用 を 手 掛 か り に 、 免 疫 か ら 逃 れ た が ん 細 胞 を キ ラ ー T 細 胞 が 見
つ け ら れ る よ う に す る 治 療 法 の 開 発 に 挑 み ま し た 。  

L M P 1 を メ ラ ノ ー マ や 大 腸 が ん な ど の が ん 細 胞 に 導 入 す る と 、 キ ラ ー T 細
胞 が 、 が ん を 認 識 す る た め に 必 要 な M H C  c l a s s  I 分 子 （ ※ 4 ） や C D 8 0 の
発 現 が 増 え 、 キ ラ ー T 細 胞 を 活 性 化 し ま し た 。 さ ら に 、 こ の 作 用 を 制 御 す る
因 子 と し て S p i - B と I RF 1 を 特 定 し ま し た 。  

S p i - B と I RF 1 を が ん 細 胞 に 導 入 す る だ け で も 、 キ ラ ー T 細 胞 の 活 性 化 と
マ ウ ス で の 腫 瘍 増 殖 抑 制 が 確 認 さ れ ま し た 。  

L M P 1 自 体 に は が ん の 増 殖 を 促 す 作 用 も あ る た め 、 今 後 は S p i -B と I RF 1
を m RNA な ど で が ん へ 届 け る 方 法 を 検 討 し 、 免 疫 が 反 応 し に く い が ん へ の
新 た な 治 療 法 に つ な げ る こ と を 目 指 し ま す 。 本 研 究 成 果 は ロ ン ド ン 時 間 の
2 0 2 6 年 8 月 2 5 日 に 国 際 学 術 誌 「 C e l l  R e p o r t s 」 に 掲 載 さ れ ま し た 。  
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隠れたがんを免疫に見つけさせる方法を発見  

－ E B ウ イ ル ス の 仕 組 み を 応 用 し た 新 た な が ん 治 療 法 の 可 能 性 －  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1  研 究 成 果 の 概 要 ： L M P 1 の 働 き を 手 掛 か り に S p i - B と I R F 1 を 特 定  

 

【 背 景 】  
E B ウ イ ル ス は 主 に B 細 胞 に 感 染 し 、 感 染 細 胞 の 増 殖 を 促 す 一 方 、 感 染 細

胞 を キ ラ ー T 細 胞 が 見 つ け や す く す る 働 き も 持 ち ま す 。 そ の 中 心 と な る
L M P 1 は 、 M H C 分 子 や 共 刺 激 分 子 を 増 や す こ と が 知 ら れ て い ま し た が 、 B
細 胞 以 外 の が ん で も 同 じ 作 用 が 働 く か は 不 明 で し た 。 ま た 、 L M P 1 自 体 に
は 細 胞 の が ん 化 を 促 す 作 用 が あ る た め 、 そ の ま ま 治 療 に 使 う こ と は 困 難 で す 。  

そ こ で 、 L M P 1 の 免 疫 活 性 化 作 用 を 担 う 分 子 を 特 定 し 、 よ り 安 全 な 治 療 へ
の 応 用 可 能 性 を 検 証 し ま し た 。  
 
 

【 研 究 成 果 の 内 容 】  

1 ． 研 究 方 法 ・ 手 順  

マ ウ ス と ヒ ト の メ ラ ノ ー マ や 大 腸 が ん な ど の 細 胞 に L M P 1 を 導 入 し 、
M H C  c l a s s  I や C D 8 0 の 発 現 、 キ ラ ー T 細 胞 の 反 応 を 調 べ ま し た 。 さ ら
に 、 L M P 1 で 変 化 す る 遺 伝 子 を 網 羅 的 に 解 析 し 、 候 補 と な る 転 写 因 子 （ ※ 5 ）
を 一 つ ず つ 欠 損 ・ 導 入 し て 作 用 を 比 較 し ま し た 。 マ ウ ス で は 、 L M P 1 ま た
は 候 補 因 子 を 導 入 し た が ん 細 胞 の 腫 瘍 増 殖 と 腫 瘍 内 の 免 疫 細 胞 を 評 価 し ま し
た 。  
 

2 ． 今 回 分 か っ た こ と ・ 従 来 と の 違 い  

L M P 1 を 固 形 が ん 細 胞 に 導 入 す る と 、 M H C  c l a s s  I や C D 8 0 が 増 え 、
共 培 養 し た キ ラ ー T 細 胞 が 活 性 化 し ま し た 。 マ ウ ス の メ ラ ノ ー マ に L M P 1
を コ ー ド す る m R NA を 投 与 す る と 腫 瘍 増 殖 が 抑 え ら れ 、 こ の 効 果 は キ ラ ー
T 細 胞 を 除 く と 失 わ れ ま し た 。 ま た 、 L M P 1 は 、 が ん 細 胞 内 で 抑 制 さ れ て
い る 内 在 性 レ ト ロ ウ イ ル ス 由 来 の 抗 原 を 増 や し 、 が ん を 認 識 す る T 細 胞 を 増
や す こ と も 示 し ま し た 。  

さ ら に 、 L M P 1 の 下 流 で S p i - B が C D 8 0 、 I R F 1 が M H C  c l a s s  I の 発
現 を 高 め る こ と を 突 き と め ま し た 。 S p i - B と I RF 1 の 2 因 子 だ け を が ん 細
胞 に 導 入 し て も 、 キ ラ ー T 細 胞 の 活 性 化 、 腫 瘍 内 へ の 浸 潤 増 加 、 腫 瘍 増 殖 の
抑 制 が 起 こ り 、 L M P 1 を 使 わ ず に 免 疫 活 性 化 作 用 を 再 現 で き ま し た 。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 2  S p i - B / I R F 1 導 入 で キ ラ ー T 細 胞 が 活 性 化 し 、 腫 瘍 増 殖 を 抑 制 す る  

 
 

【 今 後 の 展 開 】  
免 疫 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 剤 は 、 キ ラ ー T 細 胞 が 反 応 し に く い が ん で は 効

果 が 限 ら れ る こ と が あ り ま す 。 本 研 究 で 特 定 し た S p i - B と I RF 1 を m R NA
な ど で が ん 細 胞 へ 効 率 よ く 届 け 、 M HC 分 子 や C D 8 0 を 増 や し て 免 疫 反 応
を 起 こ す 方 法 を 検 討 し ま す 。 こ れ ら を 達 成 す る こ と で 、 将 来 的 に 、 治 療 が 効
き に く い が ん に 対 す る 新 た な 免 疫 治 療 へ つ な げ る こ と を 目 指 し ま す 。  
 
 

【 研 究 助 成 】  
本 研 究 は 、 公 益 財 団 法 人 日 本 科 学 協 会  笹 川 科 学 研 究 助 成 （ 課 題 番 号 ： 2 0 2 3 -

4 0 9 3 ）、 J S T  科 学 技 術 イ ノ ベ ー シ ョ ン 創 出 に 向 け た 大 学 フ ェ ロ ー シ ッ プ 創 設 事 業
（ J P M J S P 2 1 3 2 ）、 日 本 学 術 振 興 会  特 別 研 究 員 奨 励 費 （ 2 4 K J 1 7 3 5 ）、 日 本 学
術 振 興 会 科 学 研 究 費 助 成 事 業 （ J P 1 8 H 0 2 6 6 9 、 J P 1 9 K 2 2 5 3 8 、
J P 2 1 H 0 2 7 5 1 、 J P 2 4 K 1 1 0 4 7 、 J P 2 5 H 0 1 0 6 1 ）、 日 本 医 療 研 究 開 発 機 構
（ A M E D ） P - P R O M O T E （ 2 5 a m a 2 2 1 3 4 4 ）、 日 本 学 術 振 興 会 「 地 域 中 核 ・ 特
色 あ る 研 究 大 学 強 化 促 進 事 業 （ J - P E A K S ）」、 科 学 技 術 振 興 機 構 （ J S T ） 共 創 の 場
形 成 支 援 プ ロ グ ラ ム （ C O I - N E X T ）（ J P M J P F 2 0 1 0 ）、 J S T  ス タ ー ト ア ッ プ ・ エ
コ シ ス テ ム 共 創 プ ロ グ ラ ム （ J P M J S F S 1 A 8 ）、 国 立 長 寿 医 療 研 究 セ ン タ ー 長 寿 医
療 研 究 開 発 費 、 な ら び に 放 射 線 災 害 ・ 医 科 学 研 究 拠 点 共 同 利 用 ・ 共 同 研 究 事 業 の 支 援
を 受 け て 実 施 さ れ ま し た 。 ま た 、 本 研 究 成 果 は 広 島 大 学 か ら 論 文 掲 載 料 の 助 成 を 受 け
て い ま す 。  
 

 

【 用 語 解 説 】  
※ 1  L M P 1 ： E B V が 作 る 膜 上 の 分 子 。 感 染 細 胞 の 増 殖 を 促 す 一 方 、 免 疫 が 感 染 細 胞

を 見 つ け る た め の 分 子 も 増 や し ま す 。  
 
※ 2  キ ラ ー T 細 胞 ： 体 内 の 異 常 な 細 胞 を 見 つ け て 排 除 す る 免 疫 細 胞 で す 。  
 
※ 3  エ プ ス テ イ ン ・ バ ー ウ イ ル ス （ E B V ）： 主 に B 細 胞 に 感 染 す る ウ イ ル ス 。 多 く の

人 が 感 染 歴 を 持 ち 、 通 常 は 免 疫 に よ っ て 感 染 細 胞 が 抑 え ら れ て い ま す 。  
 
※ 4  M H C  c l a s s  I 分 子 ： 細 胞 内 の た ん ぱ く 質 の 一 部 を 細 胞 表 面 に 示 し 、 キ ラ ー T 細

胞 が 異 常 を 見 分 け る 手 掛 か り と な る 分 子 で す 。  
 
※ 5  転 写 因 子 ： 複 数 の 遺 伝 子 の 働 き を 調 節 し 、 細 胞 の 性 質 を 変 え る 「 ス イ ッ チ 」 の よ

う な 分 子 で す 。  
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