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研究成果の概要（和文）：本研究は、同種異系樹状細胞を用いた腫瘍抗原情報を付加したNKT細胞活性化ワクチ
ン治療による抗腫瘍効果を検証する研究である。電気穿孔法による腫瘍タンパク抗原を樹状細胞に導入し、α-
ガラクトシルセラミドを付加したNKT細胞活性化ワクチン(OVA-EP-galDC)を作成した。ワクチンは皮下接種腫瘍
を完全に拒絶した。OT-1 CD8+ T細胞を事前に移入し、抗原反応を増進することで、ワクチンがエフェクター
期、メモリー期のいずれでも抗原特異的なCD8陽性T細胞を誘導した。ワクチンは皮膚における抗原特異的なCD8+
T細胞の誘導を確認し、さらに抗原特異的なTRMの誘導も確認した。

研究成果の概要（英文）：This study shows the potential of a novel dendritic cell vaccine therapy in 
antitumor immunity, in which bone marrow-derived dendritic cells are electroporated with an 
exogenous ovalbumin protein and simultaneously pulsed with α-galactosylceramide. This strategy　
enhances the induction of cytotoxic CD8+ T cells specific for tumor-associated antigens through the 
activation of invariant natural killer T cells, natural killer cells, and intrinsic dendritic cells.
 Moreover, this strategy sustains antigen-specific antitumor T cell responses over time.

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
免疫チェックポイント阻害剤の台頭と共に、奏功症例の解析が進み、がんの発症に伴う遺伝子変異に起因する新
生変異抗原(neoantigen)の存在が必要条件であることが示された。ただ、neoantigenの同定は煩雑であり、共通
性の極めて低いものであり、困難となる。 本研究は、neoantigenを同定せずとも免疫療法の機会を失しない、
効果的なオーダーメイド治療の確立に貢献するものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
免疫チェックポイント阻害剤を中心としたがん免疫療法の発展はめざましい。NKT 胞(Natural 
Killer T 細胞)は、α-Galactosylceramide（Gal）を樹状細胞（dendritic cell: DC）に付加した
DC/Gal の投与により活性化し、自然免疫と獲得免疫の双方を介した抗腫瘍免疫応答を引き起こ
し、抗腫瘍効果をもたらすため、期待されるモダリティーである。我々は、肺転移モデルにおい
て、同種異系樹状細胞（allogeneic dendritic cell; allo DC）を用いた allo DC/Gal が肺転移抑制
効果を示すことを見出した (Hasegawa H, Yamashita K, Kamigaki T, Kakeji Y, et al. 
Anticancer Res. 2014)。また、腫瘍抗原を導入した DC を用いて、抗原特異的 T 細胞を誘導す
る活性化ワクチンベクターを開発した。本研究の目的は①アロ反応に伴う肺転移抑制機構を解
明すること、②allo DC に抗原導入を行った NKT 細胞活性化ワクチンを用いて、アロ効果を明
らかにすることである。アロ樹状細胞の抗腫瘍効果を NKT 細胞の活性化を介して検討し、より
有効な NKT 細胞活性化ワクチンの開発につなげる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、同種異系樹状細胞を用いた腫瘍抗原情報を付加した NKT 細胞活性化ワクチン治療に
よる抗腫瘍効果を検証する研究である。 
 
３．研究の方法 
計画：NKT 細胞活性化ワクチンによる腫瘍皮下接種予防モデルの確立と腫瘍免疫微小環境の解析 
① 抗原情報を導入した NKT 細胞活性化ワクチン(OVA-EP-galDC)の作成 
② 皮下接種モデルでの予防モデルの作成 
③ 転移性肺腫瘍モデルのおける予防モデルの作成 
④ NKT 細胞活性化ワクチン投与による抗原特異的リンパ球誘導の検証 
⑤ NKT 細胞活性化ワクチン投与によるレジデントメモリーT細胞誘導の検証 
 
４．研究成果 
① 電気穿孔法(Electroporation: EP法)により腫瘍タンパク抗原(卵白アルブミン、Ovalbumin: 
OVA)を樹状細胞に導入し、α-ガラクトシルセラミドを付加した NKT 細胞活性化ワクチン(OVA-
EP-galDC)を作成した。 

 
蛍光色素でラベルした OVA を用いて、OVA-EP-galDC と OVA と樹状細胞を共培養し作成したワク
チンを比較すると、OVA-EP-galDC は有意に高いシグナルを発し(P < 0.0001)、viability は保た
れた(P = 0.0531)。 



次に OVA 特異的 T細胞受容体のみをもつ OT-1 マウス由来の CD8+ T 細胞と OVA-EP-galDC を共培
養することで抗原特異的な CD8+ T 細胞が効率的に増殖することを示した。 

 
② OVA-EP-galDC の in vivo での腫瘍予防効果の検証を行った。OVA-EP-galDC を接種後に腫瘍
皮下接種(EG7)を行い、腫瘍が完全に拒絶されることを示した。 

 
また、抗 CD8 抗体で CD8+T 細胞を枯渇させると抗腫瘍効果は失われた。同様に NK 細胞を枯渇さ



せると抗腫瘍効果は減弱した。以上より予防モデルにおいて CD8+T 細胞と NK細胞がともに重要
であることが示唆された。 
③ 転移性肺腫瘍モデル(B16-OVA)において、OVA-EP-DC/Gal は対照群の PBS 群と比較して生存
期間を延長した(P < 0.05)。 
 

 
④ OVA-EP-galDC 投与により抗原特異的 CD8+T 細胞の誘導を認めた。 

しかし OVA を導入していない galDC においても OVA-EP-galDC と同等の脾臓内への抗原特異的
CD8+T 細胞の誘導を認めたため、OT-1 CD8+ T 細胞を事前に投与することで、抗原反応を増進し
た。ワクチン接種後 7日目に解析すると、OVA-EP-galDC は OT-1 CD8+ T 細胞事前投与にて、対
照群と比較して OVA 特異的 T細胞やメモリー前駆細胞を効率的に誘導できた。 
 
 
次に長期免疫の検討のためワクチン接種後 50 日目に解析すると、OVA-EP-galDC は対照群と比較
し、抗原特異的 CD8+T 細胞を脾に誘導し、高い腫瘍反応性(INF-γ産生能)が確認できた。OVA-
EP-galDC が抗原特異的な長期メモリーT細胞の効率的な誘導したことを示した。 

 
⑤ OVA-EP-galDC は皮膚における抗原特異的な CD8+T 細胞の誘導を確認し、さらに抗原特異的
なレジデントメモリーT細胞(TRM)の誘導も確認した。 



 

上記により同種同系統の成果は以上となる。 
さらに、同種異系統の成果を検討している。 
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