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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 

免疫チェックポイント阻害剤は悪性黒色腫をはじめ様々ながんで大きな治療効果を上げているが、CTLA-4 系、

PD-1 系以外の免疫チェックポイントの分子機構は未解明のものが多い。既知の免疫チェックポイント分子 (抑制

性免疫補助受容体) は全て免疫グロブリンスーパーファミリー (IgSF; immunoglobulin superfamily) に属し、そ

のリガンドもほとんどが IgSF に含まれる。そこで、免疫チェックポイント分子及びそのリガンドのうち結合分子

が未解明のものについて、IgSF タンパク質ライブラリーと網羅的な結合アッセイを行い、免疫チェックポイント

分子とそのリガンドの全体像を明らかにすることを目的として研究を行った。 
研究開発代表者の所有する IgSF 完全長 cDNA ライブラリーのうち、細胞表面分子をコードする遺伝子に関して

その細胞外領域のみをクローニングして IgSF 細胞外 cDNA ライブラリーの作成を行い、IgSF 細胞外領域とヒト

IgGのFc領域を融合させたIgSF-Fcタンパク質を生産するシステムを構築した。一方で、C57BL/6マウスの脾臓

よりリンパ球を取り出し、磁気ビーズを用いてT 細胞を分取し、抗CD3抗体を用いて活性化させ、細胞増殖及び

IL-2分泌を評価する系を確立した。さらに、Alphaテクノロジーを用いたIgSF分子間相互作用の検出系を構築し、

既知の免疫チェックポイント分子とそのリガンド分子の結合が検出されることを確認した。 
 
英文 

The immune checkpoint blockade is effective for various types of cancers including melanoma, however, the 
molecular mechanisms of the regulation of immune checkpoints except for CTLA-4 and PD-1 pathways remains 
unknown. All the known immune checkpoints and most of their ligands belong to the immunoglobulin 
superfamily (IgSF), therefore, we screened the binding partners of the orphan immune checkpoints and ligands 
from an IgSF protein library. 

We generated a cDNA library of the extracellular domains of IgSFs localized on plasma membrane, and 
constructed a system for production of IgSF-Fc proteins, which consist of the extracellular domain of each IgSF 
with a C-terminal human IgG-Fc tag. Also, we constructed a system to evaluate cell growth and IL-2 secretion of 
the activated murine T-cells purified by magnetic beads from splenic lymphocytes of C57BL/6 mice. In addition, 
we set up a detection system of extracellular interactions between IgSF molecules using Alpha technology and 
confirmed the interactions between the known immune checkpoint receptors and their ligands. 
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