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研究成果の概要（和文）：我々はBifidobacterium longum をプラットフォームとしてWT1 蛋白を表層発現させ
た新規経口がんワクチン(BL420)を作製した。本ワクチンはBL420はパイエル板からCD103+樹状細胞に取り込ま
れ、活性化させる。この樹状細胞がCD8T細胞を活性化、WT1特異的キラーT細胞が産生され、抗腫瘍効果を発揮す
ることを明らかにした。。BL420は腸内細菌本来の自然免疫の活性化と発現しているWT1蛋白による獲得免疫の両
方の活性化により抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We conducted a novel oral cancer vaccines (BL420) with the WT1 protein by 
the surface expressed Bifidobacterium longum as a platform. In this vaccine, BL420 is taken up by 
CD103 + dendritic cells of Peyer's patches. It was clarified that these dendritic cells activate CD8
 T cells, produce WT1-specific killer T cells, and exert an antitumor effect. It was clarified that 
BL420 exerts an antitumor effect by activating both the innate immunity and the acquired immunity by
 the expressed WT1 protein.

研究分野：小児がん免疫

キーワード： 腸内細菌　癌免疫　WT1　樹状細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の作成したBL420は内服により抗腫瘍効果を発揮する新規癌ワクチンである。マウスモデルにおいてパイエ
ル板に取り込まれて腸管内免疫担当細胞を活性化させ、末梢血でWT1特異的キラーT細胞を検出することができ
た。このことは本剤がマウスモデルにおいて腸管免疫を利用し抗腫瘍効果を発揮することを示している。本剤は
内服であるため将来臨床応用された場合、患者にとって痛みがなく、通院の必要がない。さらにビフィズス菌は
すでにプロバイオティクスとして食品で用いられており、安全性が高い。このことより患者の高いQOLを保つこ
とができる。また製剤化においても菌の培養のみであるため容易、安価である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近年腸内細菌には腸管免疫を介した全身への抗腫瘍効果があることが明らかにされた。

Bifidobacterium longum自体に PD-L1を阻害することにより抗腫瘍効果を促進する作用があ

ることが報告されている（Science 2015）。 

 今回、我々は生体最大の免疫組織である腸管を利用した癌ワクチンの作成を試みた。すなわ

ち Bifidobacterium longum をプラットフォームとしてWT1 蛋白を表層発現させた新規経口

がんワクチンである。一方、WT1遺伝子が Zinc Finger型転写因子であり白血病細胞や固形が

んの悪性としての形質や機能の維持に関わる多くの遺伝子発現を制御しており、この結果WT1

蛋白はがん免疫療法の標的抗原として適切であるとし、選択した。このビフィズス菌は経口に

よってマウス白血病株接種モデルマウスに対し腫瘍縮小効果をもち、末梢血中にWT1特異的

キラーT 細胞を誘導することが明らかにされた。このことは本経口癌ワクチンによる腸管粘膜

免疫を応用した獲得免疫による全身性抗腫瘍免疫応答の誘導であり、世界に類をみない。本製

剤は自然免疫と獲得免疫の両方を活性化させることによって抗腫瘍効果を発揮すると予想され

る。Bifidobacterium longumは腸管粘膜下組織に取り込まれ腸管免疫に関する研究はほとんど

が自然免疫である。獲得免疫に関する研究はほとんどなされていない。 
 
 
２．研究の目的 
Bifidobacterium longum をプラットフォームとしてWT1 蛋白を表層発現させた新規経口がん

ワクチンを作製した。本ワクチンは腸内細菌本来の免疫すなわち、自然免疫の活性化と発現して

いるWT1蛋白による獲得免疫の両方の活性化により抗腫瘍効果を発揮すると考えられる。本研

究は本ワクチンの抗腫瘍効果を発揮する機序を解明し、さらに強力な抗腫瘍効果を発揮する製

剤の開発につなげる。 
 
３．研究の方法 
1） Bifidobacterium longum をプラットフォームとして WT1 蛋白を表層発現させた経口ガン

ワクチン（BF 420）の作成と B longum420 における WT1 蛋白の発現をウエスタンブロット

で確認する。 

2） 腸管粘膜 M細胞への取り込まれたのち、パイエル板で B longum420 の振る舞いを明らかに

する。 

B longum 420 を内服させたマウスの腸管を採取し、固定した後、B longum 特異的プロー

ブを用いて FISH 法により B longum の局在を明らかにする。 

3） 腸管粘膜層の樹状細胞を特定し、その性質を明らかにする。 

B lonugm420 内服マウスの腸管を採取し細胞を分離後樹状細胞のマーカーである CD11ｃ＋

細胞を染色し、その性質をフローサイトメトリー法にて明らかにした 

4） 刺激されたリンパ球のフェノタイプ、サイトカイン産生状況を検討する。 

B lonugm420 内服マウスの腸管を採取しパイエル板、小腸粘膜、大腸におけるリンパ球の

活性化状態を IFN-γ産生能によって検討した。 

 

４．研究成果 

1） Bifidobacterium longum をプラットフォームとして WT1 蛋白を表層発現させた経口ガン

ワクチン（BF 420）の作成と B longum420 における WT1 蛋白の発現をウエスタンブロット



で確認した。これは培養を長期間おこなっても維持されていた。 

2） マウス腸管を採取し B longum 特異的プローブを用いて FISH 法により B longum 局在性を

検討したところ、小腸腸管管腔、小腸パイエル板に B longum を検出することができた。 

3） BLongum420 特異的プローブを用いて FISH 法によりマウスパイエル板中の CD11ｃ＋CD103

＋細胞に B Lonugm420 を検出した。非活性化 CD11ｃ＋CD103－樹状細胞には検出しなかっ

た。 

4） B lonugm420 内服マウスの腸管を採取しパイエル板、小腸粘膜、大腸におけるリンパ球の

活性化状態を IFN-γ産生能を検討したところ、パイエル板、小腸粘膜にて B longum 内服

マウスリンパ球中に IFN-γ産生が見られた。一方、パイエル板のみに B lonugm 420 で

IFN-γ産生が認められた。 

以上のことから B longum420 はパイエル板から CD11ｃ＋CD103+樹状細胞に取り込まれ、活

性化させる。この樹状細胞が CD8T 細胞を活性化、すなわち IFN-γを産生し WT1 特異的キ

ラーT細胞が産生され、抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした。 
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