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研究成果の概要（和文）：　肺癌は本邦で最多の癌死の原因であり，甚大な健康被害を与え続けている．一方樹
状細胞（DC）を介した細胞性免疫は抗腫瘍免疫に必須の生体反応である．申請者らは，効率的に優れた細胞性免
疫をきたす細胞性免疫誘導型DCワクチン（DC1）が動物モデルにて各種腫瘍に，有望なワクチンであることを報
告してきた．本研究で，ヒトの血液のDC1の性質および免疫応答の解析を行った結果，タイプ1免疫に関与するケ
モカインの産生が亢進し，NK細胞は活性化，制御性T細胞は抑制されることが明らかとなった．DC1は，現在臨床
で用いられる免疫療法を中心に各種薬剤との併用治療の候補として有望である可能性が考えられた．

研究成果の概要（英文）：Lung cancer is the most deadly cancer in Japan. Type-1 immune response play 
a critical role in anti-tumor response via dendritic cells (DCs).  We previously developed type-1 
polarized DCs (DC1s), which induced strong anti-tumor effect in various animal tumor models. Here we
 showed that human DC1s significantly produced chemokines associated with type-1 immune resposnse. 
Furthermore human DC1s activated NK cells, and suppressed the proliferation of regulatory T cells. 
DC1s is a promising candidate for combination cancer therapy with currently available drugs. 

研究分野： 呼吸器内科学
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１． 研究開始当初の背景 

悪性腫瘍は今日最も深刻な病態のひとつで

あり，本邦においても年間約 35 万人以上が

死亡している．殊に肺癌による死亡は，最近

の分子標的薬等の発展にもかかわらず，癌死

において最多となっている．こうした癌によ

る社会的損失は多大であることから，新たな

治療法が求められている．一方，肺線維症は，

高頻度に肺癌を合併することが知られ，殊に

特発性間質性肺炎の中で最大多数を占める

特発性肺線維症は，喫煙とは独立した肺癌の

危険因子であり，肺癌発症のリスクは 7～10

倍と報告されている．こうした肺線維症合併

肺癌の病態には，現在用いられている化学療

法，外科療法，放射線療法の何れの治療にお

いても急性肺障害を来す可能性が高く，治療

法が極めて限定されている．したがってこれ

らの患者には，合併症のない肺癌患者以上に

安全で優れた効果を持った治療法の開発が

切望されている． 

 最近，各種免疫療法が開発され欧米諸国を

中心に臨床試験がなされている．特に生体で

最も強力な抗原提示細胞である樹状細胞

（Dendritic cell; DC）を用いた樹状細胞ワ

クチン（DC ワクチン）は，癌細胞排除に最も

肝要とされる細胞性免疫を誘導することか

ら，その臨床効果が期待され，2010 年には，

DC 類似の抗原提示細胞を用いた細胞ワクチ

ンが，前立腺癌に対して米国において認可さ

れた． 

 我々は， DC ワクチンの効果につき，マウ

スのモデルを用いて DC に抗原蛋白を表出さ

せた遺伝子導入 DC ワクチンや，より簡便な

抗原共培養（パルス）DC ワクチンのアジュバ

ントとの併用および投与法などの違いによ

る有効性を検討してきた．一方 DC の誘導す

る細胞性免疫は，主としてキラーT細胞（CD8+T

細胞）によって直接腫瘍細胞や感染細胞を攻

撃することから，抗腫瘍免疫及び感染防御能

の誘導に必須である．細胞性免疫の誘導は

様々な DC からのサイトカインによってなさ

れ，中でも IL12ｐ70 が中心的な役割を果た

している．細胞性免疫誘導型 DC は，申請者

が共同研究者らとともに研究開発してきた

DC であり，生体内，外で特定のサイトカイン

刺激或いはT細胞からのシグナルなどにより

DC を細胞性免疫のきたしやすい状態に誘導

し，ワクチンとして用いる方法である．最近

申請者らは動物モデルにおいて，多量の

IL-12 を産生し，強い細胞性免疫誘導能を有

する細胞性免疫誘導型 DC ワクチンが，肺腫

瘍を含む複数の腫瘍，および結核菌と同じ細

胞内寄生菌にきわめて有効であることを確

認した．しかし，未だ肺癌患者に対するワク

チンとしての有効性を検討した報告はなく，

その臨床効果が強く期待される． 

 

２．研究の目的 

本研究は，細胞免疫誘導型 DC ワクチンの肺

癌患者血液における免疫応答を解析するこ

とにより，治療選択の極めて限定されている

肺線維症合併例を含む肺癌患者に対し，治療

ワクチンとしての研究基盤を確立すること

が目的である． 

 
２． 研究の方法 

肺がん免疫療法の分野は，本研究計画以降の

特に最近 3年間で，極めて多くの技術発展と

ともに，めざましい治療効果を上げ始めてい

る．従って，急速かつ大幅なこの分野の発展

とともに，当初の研究計画もより効果的な免

疫を誘導するための研究デザインへの変更

を余儀なくされている．研究代表者は研究分

担者および米国の協力者とも討議を重ね，が

んと同様に内因性抗原を標的とする細胞内

寄生菌（結核）患者由来の細胞性免疫誘導型

DC ワクチンをさらに詳細に解析することで，

より有効性の高い DC ワクチン開発へと繋げ

る研究に焦点を据えた． 

１．細胞性免疫誘導型 DC の誘導およびワク

チンとしての性質の解析 



インフォームド・コンセントを行い書面にて

同意を得た上で患者から採血を行う．単核球

をPercollおよびプラスチック付着法または

CD14＋磁気ビーズをにて分離する．GM-CSF と

IL-4 で DC へと培養する．その後，細胞性免

疫誘導型 DC を誘導するため， TNF-,IL-1 

IFN-FN-,Poly-I:C を添加し培養する．一

方通常型 DC として TNF-, PGE2,IL-1, 

IL-6 を添加，同様に培養する．培養後フロー

サイトメトリーにて表面抗原）の発現を確認

する．その後 CD40L を発現させた J558 細胞

（マウス腫瘍細胞）で 24 時間刺激する．上

清を回収し，有効なタイプ 1免疫の誘導のた

めの，サイトカインおよびケモカイン産生能

を検討する． 

２．作成した細胞性免疫誘導型 DC ワクチン

の免疫誘導能の解析 

有効な細胞性免疫の誘導を確認するため，上

記で得られた患者血液の PBMC と，抗原，お

よび細胞性免疫誘導型 DCまたは通常型 DCと

ともに培養し，免疫担当細胞への影響を検討

した．  

 
４．研究成果 

１． 細胞性免疫誘導型 DC の誘導およびワク

チンとしての性質の解析 

これまでにウシ胎児血清（FBS）を用いて培

養した細胞性免疫誘導型 DC は，通常型 DC と

比較して有意に IL-12 産生能を有すること，

また今後の臨床応用を見据えて無血清培地

を用いた DC ワクチンの作成を行った結果，

ほぼ同様の発現，機能がみられることを確認

した．さらにがんと同様内因性抗原も標的と

する結核患者の細胞性免疫誘導型 DC のケモ

カインおよびサイトカイン産生能を確認し

たところ，タイプ1免疫誘導に関与するCCL5，

CXCL9，および CXCL10 の産生能は細胞性免疫

誘導型 DC で最も産生が亢進していた一方，

抑制性に作用する CCL22 は通常型 DC に比し

低下していた（図 1）．さらにタイプ 2型免疫

に関与するサイトカインである IL-5 の産生

は極めて低値であった．  
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２．作成した細胞性免疫誘導型 DC ワクチン

の免疫誘導能の解析 

  内因性抗原を標的とする結核患者の細

胞性免疫誘導型 DC において，抗原 

（ESAT-6）を添加／非添加した iDC、sDC,DC1

と PBMC を共培養し IFN-γ産生を比較すると

抗原を添加した DC1 で有意に IFN-γ 産生能

が高値であった．同様に NK 細胞の活性化を

比較すると,抗原の有無にかかわらず，DC1 で

最も NK 細胞活性が強く認められた(図 2) 

． 

図 2 
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b) 

 

さらに制御性 T細胞の誘導能を比較すると, 

DC1 群で明らかに誘導能が低値であった 

（図 3）． 

 

図 3 

a) 

    
b) 

 
 

現在はマウスモデルを用いての免疫チェッ

クポイント阻害薬との併用療法，腫瘍特異的

変異抗原を使用した併用個別化免疫療法へ

の準備を進めている． 
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