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研究成果の概要（和文）：がん免疫療法において効率よく細胞傷害性T細胞（CTL）を誘導することは非常に重要
である。そこで、CTL誘導能の高いXCR+樹状細胞への抗原送達と活性化を同時に行うため、がん抗原を生体内で
特異的にXCR1+樹状細胞に送達させて効率的に CTLを誘導するとともに、アジュバントであるpoly(I:C)の作用を
検討した。CTLの効率的な誘導を認める一方で、樹状細胞での免疫チェックポイント分子の発現を認めた。この
がんワクチンを用いることで、特異的に抗原を樹状細胞に送達させるシステムの重要性と、かつ免疫チェックポ
イント阻害剤の併用することでより強い抗がん作用をもたらす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：XCR+ dendritic cells are professional antigen presenting cells with high 
CTL-inducing ability. To induce suitable antigen specific immune responses via dendritic cells, 
simultaneous treatment of anting and adjuvant is quite important. We have prepared XCL1-peptide 
vaccine in which XCL1, a ligand for chemokine receptor XCR1, is fused with a cancer antigen peptide.
 Treatment of XCL1-peptide vaccine with adjuvant (poly(I:C)) could strongly induce antigen specific 
CTL in mice. When dendritic cells were stimulated with XCL1-peptide vaccine and poly(I:C), immune 
checkpoint molecules were induced along with activation of dendritic cells. 
These results suggest that this vaccine can efficiently induce anti-cancer CTLs in combination with 
immune checkpoint inhibitors. 

研究分野： 消化器外科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、がん免疫療法で重要となるCTLを生体内で効率的に誘導するシステムとして、XCR1+樹状細胞への
がん抗原の特異的な送達が重要であること、またアジュバント併用による免疫チェックポイント分子の発現か
ら、がんペプチドワクチン療法と免疫チェックポイント阻害剤との併用の有用性が示唆された。マウス実験の結
果をヒトへ応用するにあたり、実際的な副作用の発現の有無の検討などの課題があるが、今後のがん免疫療法に
対する基礎的なデータが得られたと考えられる。　

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
がん免疫療法では、がん細胞を直接攻撃する細胞傷害性 T 細胞(cytotoxic T cell: CTL)の「質」

と「量」が重要となる。近年、CTL の質を改善する免疫チェックポイント阻害療法(immune 

checkpoint inhibitor: ICI)が確立され臨床応用されているが、生体内でがん特異的 CTL の量的な誘

導がない患者では ICI は無効とされ、患者生体内の CTL を誘導する工夫が求められる。これま

でに、がんに対する特異的 CTL を誘導し、がんへの攻撃性を高める治療戦略として、がんペプ

チドワクチンを開発してきたが、その生存期間延長効果は限定的で、現在までに創薬に至ってい

ない。しかし、その開発過程において、効率的ながん特異的 CTL 誘導には、がんワクチン抗原

が抗原提示能力の高い樹状細胞に送達されていること、また、その樹状細胞が免疫アジュバント

などにより十分成熟化していることが重要であることが明らかとなってきた。 

樹状細胞は不均一な集団であり、特徴的な機能を示す様々なサブセット（亜集団）からなる。

その中には、免疫応答を活性化させるサブセットばかりでなく、逆にブレーキをかける機能を持

ったサブセットも存在する。前者としては、ケモカイン受容体 XCR1 を発現する樹状細胞サブセ

ット(XCR1+樹状細胞)が知られ、マウスでもヒトでも強力な CTL 誘導活性を示す。また、XCR1+

樹状細胞は、他の樹状細胞サブセットと比べ Toll-like receptor (TLR)3 を高く発現しており、TLR3 

agonist である poly(I:C)が XCR1+樹状細胞を成熟化させる理想的なアジュバントとなる。 

 従来のがんペプチドワクチン療法では、投与したワクチン抗原（ペプチド）が生体内で様々な

抗原提示細胞に取り込まれるため、効率よく CTL が誘導されていなかった。我々は、がん抗原

を XCR1+樹状細胞へ特異的に送達させるがんワクチンを開発するために、がん抗原ペプチドを

XCR1 の特異的リガンドであるケモカイン XCL1 に連結させた XCL1-がん抗原ワクチンを作製

し、マウスを用いてその効果の検討を行った。その結果、XCL1-がん抗原ワクチン投与により効

率的に抗原を XCR1+樹状細胞に送達させ、抗原特異的 CTL が誘導できることを見いだした

（Mizumoto et al. Br J Cancer）。一方で、ワクチンと同時に投与するアジュバントは、樹状細胞以

外の細胞にも作用することで予期せぬ副作用を引き起こすことが懸念される。そこで、併用投与

するアジュバントも生体内で標的樹状細胞に選択的に送達されれば全身的な副作用も軽減され

るのではと考えた。すなわち、XCL1 とがん抗原とアジュバントを連結させたワクチンを開発す

ることで、生体内で抗原を XCR1+樹状細胞特異的に抗原を送達させるとともに活性化させ、軽

微な副作用で極めて効率よく簡便にがん特異的 CTL が誘導される画期的な新規がんワクチンが

開発できると考えた。 

 

２．研究の目的 

われわれは、がんペプチドワクチン療法や樹状細胞を用いたがんワクチン療法を以前より研究

し、報告している(Matsuda K et al, Cancer Immunology Immunotherapy, 2004, Yamaue H et al, Cancer 

Science, 2015, Miyazawa M et al, Int J Cancer,2017)。しかしながら、従来のがんワクチン療法では、

生体内における CTL の誘導能が弱く、抗がん効果が限定的なものであった。そのため、免疫療

法による抗がん効果を増強するためには、がんへの攻撃性が高く「質」の良い CTL をこれまで

以上に効率よく誘導することが重要であると考え、その開発を目的とした。さらにがんワクチン

が十分効果を発揮するにはアジュバントの働きが重要であるが、アジュバントの投与による副

作用が懸念される。そこで抗原を選択的に送達するとともにアジュバント投与による副作用の

軽減を狙ったワクチンの開発を目指すこととした。 

 



３．研究の方法 

(1) われわれはすでに「XCL1-がんペプチド-FLAG」の配列を含む発現ベクターを作製済みであ

り、これを用いてXCL1-がんペプチドワクチンを FLAGtag により精製する手法を確立している。

このワクチンを大量精製し、アジュバントの poly(I:C)にチオール修飾(RS-H)を行い、XCL1 のア

ミノ基（R-NH2）と架橋させて XCL1-OT-1-poly(I:C)連結ワクチンの作製を試みた。 

(2) poly(I:C)が XCR1+樹状細胞選択的に送達された際に発現誘導されると考えられる免疫チェッ

クポイント分子について、その発現を検討した。マウス骨髄細胞を Flt3 リガンド(Flt3L)存在下で

培養し樹状細胞を誘導した。誘導された樹状細胞に、XCL1-がんペプチドワクチンと poly(I:C)と

を添加し、一定時間培養する。この条件では樹状細胞特異的に XCL1-がんペプチドワクチンと

poly(I:C)が作用する環境を模していると考えられる。そして XCR1+樹状細胞における免疫チェ

ックポイント分子の発現をフローサイトメトリーにて検討した。 

(3) XCL1-がんペプチドワクチンを XCR1+樹状細胞に特異的に送達させる重要性について明らか

にするために、XCR1 以外のケモカイン受容体を用いて XCR1+樹状細胞以外の細胞に抗原を送

達させた際の抗原特異的 CTL の誘導を検討した。XCR1 とは結合せず、XCR1+樹状細胞以外の

抗原提示細胞に発現しているケモカイン受容体 CX3CR のリガンドであるケモカイン CX3CL1

と、がんペプチド（モデル抗原として Ovalbumin 由来 MHC class I 拘束性ペプチド（OT-1））を連

結させた CX3CL1-がんペプチドワクチンを作製・精製し、XCL1-がんペプチドワクチンとの比較

を行った。誘導された抗原特異的 CTL については OVA tetramer または抗原刺激による IFN-γ 産

生をフローサイトメトリーで評価した。 

 

４．研究成果 

(1) がんペプチドとしてモデル抗 原 であ る

Ovalbumin 由来 MHC class I 拘束性ペプチド（OT-1）

を含む「XCL-がんペプチド」ワクチンを精製した。

さらに poly(I:C)と「XCL-がんペプチド」とを架橋さ

せるため、poly(I:C)のチオール修飾(RS-H)を行った。

XCL1 のアミノ基（R-NH2）と架橋させることを試

みた。しかし、Western blotting での検出ができず、

作製の手技が確立できなかった。 

(2) 骨髄より誘導された XCR1+樹状細胞を、各種濃度の XCL1-OT-1 ワクチンおよび

poly(I:C)50μg/ml の存在下で培養し、XCR1+樹状細胞での免疫チェックポイント分子および樹状

細胞の活性化マーカーである CD40 の発現を検討した(図 1)。いずれの分子についても poly(I:C)

のみもしくは XCL1-OT-1 存在下でもその発現が上昇しており、抗 PD-1 抗体や抗 PD-L1,抗 PD-

L2 抗体といった免疫チェックポイント阻害剤の効果が

期待できると考えられた。 

(3) XCL1-OT-1 ワクチンと比較して、XCR1 に結合しな

い CX3CL1-OT-1 ワクチンでは抗原特異的 CTL の誘導

がみられなかった（図 2）。このことから XCL1 を介し

て XCR1+樹状細胞特異的にがん抗原を送達させること

が CTL 誘導に重要であることが示唆された。 
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