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【背景】CD137 は腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリーに属する膜貫通型糖蛋白質で、

活性化した免疫細胞に表出し、増殖や生存、サイトカインの産生を増加させる共刺激分子

として知られている。悪性新生物においては、B細胞リンパ腫、乳癌、頭頸部癌、大腸癌な

どで、分子標的薬の投与により NK細胞に CD137を発現誘導し、Agonist CD137 抗体を投

与することによって抗体依存性細胞障害性（ADCC）を増強することが報告された。しかし、

胃癌における CD137 の発現の有無や発現誘導機序について検討した報告はない。そこで、

胃癌制癌治療における CD137の意義について検討するとともに、発現誘導機序について解

析を行った。 

 

【方法】胃癌に対しADCC活性を生じたNK細胞にCD137が発現するかを解析するため、

健常人より抽出した NK 細胞と各胃癌細胞株を Trastuzumab、Cetuximab、Pertuzumab

投与下に培養し、CD137の発現をフローサイトメトリーで測定した。さらに recombinant 

human CD137 ligand (rhCD137L)による抗腫瘍効果の増強の有無について検討するため、

51Cr遊離試験や Cytometric Bead Arrayを用いたサイトカイン（IFNγ、TNF、Granzyme 

A、Granzyme B）の測定、CD56/CD107a 二重染色を行った。次に NK 細胞の CD137 発

現誘導については、IgG 抗体サブクラスや NK 細胞の一塩基多型との親和性に着目してフ

ローサイトメトリーで解析した。 

 

【結果】各種胃癌細胞株に Trastuzumabを投与し NK細胞と培養したところ、HER2陽性

率に相関してNK細胞の CD137の発現が著明に増加した（p < 0.001）。また抗腫瘍効果に

ついて検討したところ、Trastuzumab に加え rhCD137L を投与することにより、10-15％

の抗腫瘍効果の増強を認めた。rhCD137L の投与により、NK 細胞の phenotype に変化は

認められなかったが、IFNγ、TNFなどのサイトカイン分泌は有意に増加した（p < 0.05）。

Cetuximabにおいても、NK細胞の CD137発現が増加し、rhCD137Lの投与による抗腫瘍

効果の増強を認め（p < 0.01）、Trastuzumabと同様の結果が得られた。さらに異なるHER2

ドメインに結合する Trastuzumab と Pertuzumab の併用投与が、CD137 の発現や

rhCD137L による抗腫瘍効果におよぼす影響について検討したところ、NK 細胞の CD137

の発現は単独投与と比べ、相加的に増加し、rhCD137L の投与による抗腫瘍効果も増強す

ることを見出した（p < 0.05）。 

次にNK細胞の CD137発現誘導機序について検討した。ADCCはNK細胞の FcγRと抗体

の Fc 構造との結合が重要であることより、IgG サブクラスの違いによる CD137 の発現変

化について検討した。IgG1-4 サブクラスを各々固相化し、NK 細胞を共培養したところ、

FcγRと親和性の高い IgG1、IgG3サブクラスで有意にCD137の発現が増加した（p < 0.001）。

さらに NK 細胞の FcγR には FcγRIIIA の一塩基多型が存在し、感染症や抗腫瘍効果に影

響していることが報告されており、FcγRIIIA の一塩基多型についても検討したところ、

158F（V/F、F/F）と比較し、158V/VのNK細胞で有意にCD137の発現を認めた（p ＝ 0.014）。



CD137の発現誘導には FcγRと Fc構造の親和性が深く関与していると考えられた。 

 

【結語】胃癌においても、rhCD137Lの投与により NK細胞の ADCC活性を増強すること

を明らかにした。さらに NK 細胞の CD137 発現が、抗体の Fc 構造および FcγRIIIA の遺

伝子多型に伴う親和性に依存することを明らかにした。CD137 は胃癌における免疫化学療

法の新たな標的分子となりうる可能性が示唆された。 

 


