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研究目的 
 

本共同研究では、がん疾患における NK2R を介した神経ペプチド

シグナルが、患者の腫瘍組織局所における慢性炎症や、抗原提示細

胞の活性化を伴う抗腫瘍免疫応答に関与するか否か、各ステージお

よび種々の病理組織を用いて検証するとともに、ニューロキニン

A/NK2R シグナルのがん抗原特異的 T 細胞の誘導に対する効果を

明らかにする。またヒト樹状細胞における NK2R の下流分子の探

索と同定、実際のがん患者腫瘍組織を用いた検証を行なう。神経ペ

プチドシグナルを介した抗腫瘍 TypeI 免疫応答を効率よく惹起す

る新しい治療ターゲットの創出を目指した研究を展開し、最終的に

がん疾患の改善や新しいがん治療法の開発に繋ぐことを目指す。 
研究内容・成果 
 

これまで、申請者らは、がん細胞、腫瘍組織に特異的に発現するが

ん抗原のヘルパーエピトープを数多く同定するとともに、Type1 免

疫の活性化を基軸とした効果の高いがん免疫治療の開発に向けた

研究を行なってきた。さらに、IFN-γ/Th1 細胞を基軸とした Type1
免疫応答において、ヒト樹状細胞におけるニューロキニン A 受容体

(NK2R)の発現レベルが著しく上昇することを明らかにするととも

に、ニューロキニン A/NK2R シグナルカスケードが樹状細胞の抗

原提示能の亢進を介してヘルパーT 細胞応答を増強すること証明

した。 
今年度の共同研究において、健常人末梢血検体を用いた試験管内評

価系および炎症性疾患患者(喘息、過敏性肺臓炎)の臨床検体を用い

た免疫染色の解析を行った結果、ヒトマクロファージおよび樹状細

胞において STAT-1 依存的 Type-1 免疫の過剰な応答による、

NK1R・NK2R の発現制御を介したサブスタン P およびニューロキ

ニン A といった神経ペプチドシグナルの炎症性疾患における病態

発症への関与が示唆された。本情報をもとに国内外の学会にて発表

(AAI、日本インターフェロン・サイトカイン学会、日本免疫学会)
を行なうとともに、原著論文を作成し、投稿を行った。 
また、肝がんおよび子宮頸がん患者腫瘍組織における神経ペプチド

受容体の発現を免疫染色により解析・評価を行い、NK1R は炎症・

免疫細胞およびがん細胞に発現し、NK2R は腫瘍組織に浸潤する免

疫細胞に強く発現している知見が得られた。この結果を基軸として



国内外の学会にて発表(AACR、日本がん免疫学会、日本癌学会)を
行なうとともに、新規論文を作成・投稿することを決定した。 
さらに、遺伝子病制御研究所の動物施設、共同利用施設の機器を使

用し、NK1R および NK2R とマクロファージ、樹状細胞の蛍光二

重染色による解析、およびヒト化マウスモデルを使用した担がん治

療実験系の構築を行ない、ヒト肺組織でのマクロファージ・樹状細

胞での NK1R および NK2R の共発現が確認されるとともに、ヒト

化担がんマウスによる神経ペプチドシグナルの in vivo 評価モデル

を作出した。 
本成果により、今後、神経ペプチドシグナルによるヒト樹状細胞の

機能制御に関する作用メカニズムが解明されるとともに、新規創薬

ターゲットの同定により、がん疾患の改善や新しいがん治療法の開

発が期待できる。 
成果 【学会報告】 
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