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研究成果の概要（和文）：本研究にて我々は、担癌宿主の樹状細胞を用いて宿主抗原に反応性に活性化した同種
CD4陽性T細胞を腫瘍内投与することにより、同種免疫反応による強力なTh１炎症を起点として、宿主の細胞傷害
性T細胞が誘導され、腫瘍が退縮して宿主が長期生存することを見出した。本療法に伴う有害反応は認めず、誘
導された細胞傷害性T細胞は長期的な再発抑制効果や直接治療していない遠隔病変に対する抗腫瘍効果も示し
た。本療法はがんを制圧しつつ永続的な再発を防ぐことが期待できる革新的ながん免疫療法である。本療法は
様々な難治性がんへの応用が可能であり、悪性腫瘍全体の予後の改善に大きく貢献することが期待される。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we have developed a novel antitumor immunotherapy in 
which intratumoral injection of alloantigen-activated CD4+ (AAA-CD4+) T cells that were induced in 
culture with the host derived dendritic cells cause local Th1-type inflammation and license the host
 endogenous cytotoxic T lymphocytes to potently eliminate the pre-established melanoma in mice. The 
locally-induced host antitumor immunity elicites systemic protection to eliminate tumors at distal 
sites, and protects the animals from tumor re-challenge. Our findings indicate that AAA CD4+ T cells
 reinvigorate endogenous cytotoxic T cells to eradicate pre-established melanoma and induce 
long-term protective antitumor immunity. This approach can be immediately applied to patients with 
advanced melanoma and may have broad implications in the treatment of other types of solid tumors.

研究分野： 腫瘍免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国におけるがんの罹患率・致死率は年々増加し、既存治療に抵抗性を示す難治性がんの予後は極めて不良で
ある。がん治療の最終目的であるがんを制圧しつつ長期的にその再発を防ぐには、担癌患者自身のがん特異的免
疫を誘導することが理想的だが、従来から実施されてきたがん関連ペプチドや自己樹状細胞を用いたがんワクチ
ン療法の臨床効果は乏しく、自己の免疫システムに依拠したがんワクチン療法には限界があった。それに対して
我々は、同種免疫反応という独創的なアプローチにより担癌宿主自身の強力な抗腫瘍免疫を誘導することに成功
した。本療法は様々な難治性悪性腫瘍の予後の改善に大きく貢献することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
我が国におけるがん

．．
の罹患率・致死率は

年々増加し、既存治療に抵抗性を示す難治

性がん
．．

の予後は極めて不良である。近年、

難治性がん
．．

に対する新規治療法として細胞

免疫療法の有効性が認知されてきたが、臨

床効果は未だ限定的であり更なる研究開発

が望まれている。これまでに我々は、マウ

ス造血幹細胞移植モデルにおいて、Notch 

ligand Delta4を介してT細胞を強力に活性

化する樹状細胞(Dll4陽性-DC)を同定した。

続いFlt3-ligandとTLRアゴニストを用いて

マウス 造血幹細胞からDll4陽性-DCの大量

培養に成功した。我々は同DCが強力な抗原

特異的Th1および細胞障害性T細胞を誘導す

る能力を有している点に着目し、同DCを癌

免疫療法に応用することを着想した。 

 
２．研究の目的 

担癌マウスモデルを用いて、Dll4陽性-DC

を応用した新規癌ワクチン療法を開発する

こと。 

 

３．研究の方法 
①野生型C57BL6にメラノーマ細胞株である

B16F1を皮下接種して担癌マウスを作成し

た。 

②野生型C57BL6の骨髄細胞から、Dll4陽性-DC、

または、GM-CSFを用いてconventional-DC

を培養し、必要に応じて腫瘍抗原（腫瘍ラ

イセート、gP100）をパルスした。 

③体外活性化T細胞療法を実施する場合は、担

癌マウスとは別の野生型マウス（C57BL6：

同系またはBALB/c：同種）からCD4または

CD8陽性T細胞をそれぞれ分離した後に、

樹状細胞を用いて活性化し使用した。 

③腫瘍が目視可能となり、皮下にて増殖した

後(接種後day9)に、経静脈投与または腫瘍

内投与により細胞免疫療法を実施した。尚、

PBSを投与した群をコントロールとして用

いた。 

④：2-3日毎にマウスの全身状態を観察すると

ともに、腫瘍径を測定し細胞免疫療法の効

果を判定した。 

 
４．研究成果 

①腫瘍抗原をパルスし、腫瘍特異的な抗原提

示を可能としたDll4陽性-DCを、担癌マウ

スに投与（経静脈または腫瘍内）したが、

十分な抗腫瘍縮小効果は得られなかった。 

②担癌宿主と同系マウスから分離したCD4陽

性またはCD8陽性T細胞を、担癌宿主と同

系の樹状細胞を用いて体外活性化し、腫瘍

内投与したが抗腫瘍縮小効果は得られな

かった。 

③担癌宿主とは同種の関係にあるマウスから

分離したCD4陽性またはCD8陽性T細胞を、

担癌宿主と同系の樹状細胞を用いて体外

活性化し腫瘍内投与したところ、同種CD4

陽性T細胞を用いた場合にのみ全てのマウ

スで一様に抗腫瘍効果による腫瘍退縮が

得られた。尚、腫瘍退縮が得られたマウス

にGVHDなどの有害反応は見られなかっ

た。また、同効果は、Dll4陽性-DC、また

はconventional-DCのいずれを用いて同種

CD4陽性T細胞を活性化しても同様の抗腫

瘍効果が得られた。 

④活性化同種CD4陽性T細胞療法後に生存し

たマウスに、再度初回と同じ腫瘍（B16F1）

を皮下接種しても腫瘍は増殖しなかった

（再発抑制効果）。 

⑤複数の腫瘍を皮下接種して作成した担癌マ

ウスの一方の腫瘍にのみ活性化同種CD4

陽性T細胞療法を実施したところ、直接治

療していない腫瘍にも抗腫瘍効果が観察

された（遠隔腫瘍に対する効果）。 

⑥がん治療の最終目的であるがんを制圧しつ

つ長期的にその再発を防ぐには、担癌患者

の癌特異的免疫を誘導することが理想的

だが、従来から実施されてきた自己の免疫

システムに基づいたがんワクチン療法の

臨床効果は極めて乏しかった。本研究では、



活性化同種CD4陽性T細胞療法を用いた、

同種免疫反応という独創的なアプローチ

により担癌宿主自身の強力な抗腫瘍免疫

を誘導することに成功した。本療法は様々

な難治性悪性腫瘍の予後の改善に大きく

貢献することが期待される。 
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