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研究成果の概要（和文）：Toll 様受容体 (TLRs) などのアジュバント受容体は、免疫応答にお

いて重要な役割を担っているが、この受容体を標的とした癌免疫療法の研究は少ない。そこで

今回、TLR3や MDA5受容体のリガンドとなる合成二本鎖 RNAである poly(I:C) の抗癌効果の可

能性を検討した。その結果、一部のヒト前立腺癌細胞では poly(I:C)添加により、また、

poly(I:C) を細胞質内に transfect した場合には、検討したすべてのヒト乳癌細胞に細胞死と

増殖抑制が誘導されることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we revealed that apoptosis and growth arrest in 
a LNCaP human prostate cancer cell line can be induced by the addition of poly(I:C). In 
addition, transfection of poly(I:C) induced apoptosis and growth arrest in all three human 
breast cancer cell lines tested. Give that poly(I:C) can stimulate the immune response, 
these results indicate that poly(I:C) can induce anti-tumor effects and the stimulation 
of immune system simultaneously.  
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１．研究開始当初の背景 

近年、自然免疫系にも 10種類をこえるメン

バーが存在する Toll 様受容体 (TLR) ファミ

リーが存在し、病原体に特有の構成成分を特

異的に認識することが明らかにされた。癌特

異的適応免疫の誘導にも自然免疫の活性化が

必要不可欠であり、TLR は、癌に対する適応

免疫の誘導の様々な場面に関与している。第

一に、生体内の免疫応答誘導の中心を担う樹

状細胞は、TLR からの刺激により活性化し、

癌抗原をプロセシングし、癌反応性 T 細胞に

癌抗原ペプチドを自己 MHC とともに抗原提示

する。第二に、癌細胞自身が種々の TLR を発

現していることが報告されている。前立腺癌
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では、TLR9の発現が (Prostate 67: 774-81, 

2007)、腎癌やメラノーマや肝癌では TLR3 

(Clin. Cancer Res. 13: 5703-9, 2007; Clin. 

Cancer Res. 13: 4565-74, 2007; J. Cell. 

Biochem. 100: 1301-12, 2007) の発現が報告

されている。これらの癌細胞では、TLR リガ

ンドによる刺激により、癌細胞の増殖が促進

されることもあれば、増殖が抑制され細胞死

に陥ることもある。第三に、抗原特異的 CD8

陽性 T 細胞も TLR３を発現していることが報

告されている（J. Immunol. 177: 87-8-13, 

2006）。以上のように、癌に対する T 細胞免疫

応答の誘導と効果発現の様々な局面で TLR の

関与が考えられるが、癌免疫領域における TLR

の研究は樹状細胞にのみ焦点が当てられ、癌

細胞や CD8 キラーT 細胞での TLR の役割の解

明や治療応用に関する研究は国内外において

少ない。 

 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、（１）癌細胞での TLR フ

ァミリーの発現と TLR を介するシグナルが

癌細胞に及ぼす作用を明らかにする、（２）

癌細胞に細胞死を誘導する、または、癌細胞

の CD8キラーT細胞に対する感受性を増強さ

せる TLR シグナルを解明し、免疫療法の治療

効果増強の方法を開発する、（３）癌(抗原)

特異的 CD8キラーT細胞での TLRファミリー

の発現とその機能を解明し、癌細胞に対する

細胞傷害活性を増強する TLR 刺激法を開発

する、ことである。 

 
 
３．研究の方法 

発現の解析：癌細胞株（前立腺癌と乳癌）

での TLR ファミリーの発現を mRNA レベルと

蛋白レベルで検討し、その後、癌組織での発

現を免疫組織染色で検討する。機能の解析：

TLRファミリーを発現している癌細胞に対し

て特異的 TLRリガンドが及ぼす効果（促進的、

又は、抑制的）を癌細胞の増殖能、アポトー

シス、浸潤能、サイトカイン産生に関して検

討し、さらに、そのシグナル経路を明らかに

する。応用の検討：癌細胞が CD8キラーT細

胞の細胞傷害活性・免疫抑制性サイトカイン

産生に及ぼす TLRリガンの作用を検討し、シ

グナル経路を明らかにする。 CD8 キラーT

細胞の発現の解析：癌反応性 CD8キラーT細

胞での TLR ファミリーの発現を mRNA レベル

と蛋白レベルで検討する。機能の解析：TLR

リガンドの刺激が CD8キラーT細胞の機能に

及ぼす影響を検討し、キラーT 細胞での TLR

シグナル経路を解明する。応用の検討：癌反

応性 CD8 キラーT細胞の細胞傷害活性・サイ

トカイン産生を増強する TLR リガンド刺激

の方法やシグナル経路を明らかにする。 

 
４．研究成果 

(1) 研究機期間の前半は、ヒト前立腺癌細胞

を用いて研究を実施した。その結果、① 検討

した３種類のヒト前立腺癌細胞株は、TLR2、

TLR3、TLR4、TLR9のmRNAの発現が陽性であっ

た。② TLR3のリガンドである合成２本鎖RNA

であるpoly(I:C)のヒト前立腺癌細胞に対す

る抗腫瘍効果を検討した。その結果、LNCaP

細胞は、poly(I:C) の添加により濃度依存性

に生細胞数が減少した。この効果は、エンゾ

ソーム受容体である TLR3 をsiRNAでノック

ダウンさせると軽減することから、主な受容

体はTLR3であることが判明した。また、

poly(I:C)添加により誘導されるLNCaP細胞の

細胞死は、caspase依存性であった。また、

poly(I:C)は、LNCaP細胞に growth arrest を

誘導し、c-myc と cyclinD1 の発現低下と、

p21とp27の発現増強が伴っていた。③ 興味深

い こ と に 、 poly(I:C) は 、 LNCaP 細 胞 に

autophagy を誘導した。また、autophagyを抑

制すると細胞死が促進され、逆に、アポトー

シスを抑制すると autophagy が亢進した。 

(2) 研究期間の後半は、poly(I:C) とヒト乳

癌細胞を用いて研究を実施した。その結果、

① 検討した３種類のヒト乳癌細胞株は、

poly(I:C) のエンゾソーム受容体である 



 

 

TLR3 だけでなく細胞質内受容体であるMDA5 

も発現していた。② poly(I:C) を細胞質内に 

transfect した場合、すべての細胞株で、

caspase 依存性の apoptosis と細胞増殖関

連分子である c-Myc と cyclinD1 の発現低

下による細胞増殖抑制 (growth arrest) を

認めた。③ 癌治療抵抗性に関わる可能性が示

唆されている autophagy の関与についても

検討したところ、一部の乳癌細胞株では恒常

的に、また、一部の乳癌細胞株では、poly(I:C) 

transfection 後に autophagy が誘導されて

いた。④ さらに、autophagy 関連分子である 

beclin-1 をノックダウンさせた癌細胞で検

討したところ、 autophagy は、 poly(I:C) 

transfection 後に誘導される apoptosis に

対して防御的に作用していた。⑤ ヒト乳癌細

胞を移植した異種移植マウスモデルで検討し

たところ、 poly(I:C) transfection により

癌細胞の増殖を in vivo でも抑制できた。 
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