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研究成果の概要：樹状細胞ワクチン（DC ワクチン）は，癌細胞の排除に最も重要とされる細胞
性免疫を誘導することから，その臨床効果が期待されている．一方スーパー抗原は，細菌より
産生される蛋白で，強力に T 細胞を活性化することが知られている．抗腫瘍効果の高い DC ワク
チンを開発するために，ｽｰﾊﾟｰ抗原を添加した DC を作製し，そのワクチンとしての有用性を検
討した．その結果，マウスにおける腫瘍の拒絶試験で，スーパー抗原を添加した DC ワクチンを
接種した群で腫瘍の成長が明らかに抑制されていた．DC ワクチン療法におけるスーパー抗原の
有用性が強く示された． 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2008 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：呼吸器内科学・呼吸器病学 
キーワード：免疫学，癌，細胞 
 
１．研究開始当初の背景 

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．現在，
代表的な治療法として化学療法，外科療法，
放射線療法が用いられているが，その効果は
不十分であり，さらに多くの副作用を呈する
などの弱点がある．したがってこれらの治療
法より優れた効果を持った安全な治療法の
開発が切望されている．最近，欧米諸国を中

心に各種免疫療法が開発され臨床試験がな
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
れている． 
一方スーパー抗原は，Streptococcus 属や
Staphylococcus 属等の細菌より産生される
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蛋白で DC の MHC 分子と T 細胞の T 細胞レセ
プター（TCR）に接着し，非特異的にまた強
力にT細胞を活性化することが知られている．
更にｽｰﾊﾟｰ抗原の存在下に DC と CD8+T 細胞を
同時に培養し，その後 CD40L で刺激したとこ
ろ DC より有意に抗腫瘍免疫の誘導を促し
IL-12p70 の産生が増加することが確認され
た（J Exp Med, 2002）．以上より，ｽｰﾊﾟｰ抗
原を DC にパルスしたワクチンを免疫するこ
とにより，T 細胞を活性化するのみならず，
生体内でTh1の免疫誘導を惹起することが予
想され，より有効な抗腫瘍効果をきたすこと
が期待される． 
 
２．研究の目的 
抗腫瘍効果の高い DC ワクチンを開発する

ために，ｽｰﾊﾟｰ抗原をパルスした DCを作製し，
そのワクチンとしての有用性を検討する． 
 
３．研究の方法 
（１）DC ワクチンを作製する．マウス骨髄細
胞を採取し，GM-CSF と IL-4 を用いて DC を誘
導する． 
 
（２）作製した DC にスーパー抗原をパルス
しワクチンを接種する． 
（１）で誘導した DCに腫瘍抗原（OVA257-264）
とスーパー抗原（SEA および SEB）をパルス
し，1x106個 DC ワクチンを免疫する．同時に
比較対照としてｽｰﾊﾟｰ抗原をパルスしていな
い DC，腫瘍抗原とスーパー抗原ともにパルス
していない DC および PBS を投与する． 
 
（３）腫瘍モデルを作製する． 
肺腫瘍に先立ち，腫瘍抗原の表出の明らかな
EG7（腫瘍抗原 OVA257-264 を表出したマウス
のリンパ系腫瘍）を，DC ワクチン接種 4週後
1x10-6個側腹部に皮下投与し2-3日間隔で腫
瘍径の測定を行う．腫瘍径はﾀﾃｘﾖｺ（面積）
を計算し比較する． 
 
（４）DC ワクチンにより誘導される抗原特異
的 CD8 陽性細胞の細胞障害機能を検討する． 
（３）と同様な手順で免疫を行い，4 週間後
にそれぞれのマウスより脾臓を摘出し，
Homogenize したのちに，放射線照射にて分裂
を停止させた腫瘍細胞と 5 日間培養（in 
vitro stimulation）し得られた細胞を用い
て LDH assay(CTL assay)を行う．標的細胞
（EG7 腫瘍）が Killing され，放出された LDH
を測定し，抗原特異的な CTL の活性を解析す
る．また同様に脾細胞と腫瘍細胞を 2 日間培
養した後上澄を回収し IL-4,IFNγの測定を
ELISA 法を用いて行う． 
 
４． 研究成果 
（１）スーパー抗原および腫瘍抗原をパルス

し た 樹 状 細 胞 ワ ク チ ン を 投 与 し た 群
（SAg+OVA-DC）において，腫瘍抗原のみ
（OVA-DC），スーパー抗原および腫瘍抗原と
もパルスしていない群（Con-DC），PBS 投与群
に比し，有意に腫瘍の増殖が抑制されていた． 

 
（２）スーパー抗原および腫瘍抗原をパルス
した DC ワクチンを投与した群（SAg+OVA-DC）
において，その他の群に比し有意に抗原特的
な CTL が誘導されていた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）更にスーパー抗原および腫瘍抗原をパ
ルスした DC ワクチンを投与した群
（SAg+OVA-DC）において，その他の群に比し
有意に抗原特異的な IFNγの産生が認められ
た． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果よりスーパー抗原を同時に投
与することにより樹状細胞ワクチンの腫瘍
抑制効果を強く補助する効果が明らかとな
った．今後肺腫瘍である Lewis 腫瘍で治療モ
デルにおいても同様に検討を行い，臨床応用
を目指す予定である． 
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