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研究成果の概要（和文）：癌幹細胞に対するワクチン療法を開発するために、まず WT1 蛋白に

対する免疫応答を検討した。WT1 は癌細胞の悪性憩室維持に極めて重要な働きを持つ癌幹細胞

としての可能性を持った蛋白であり、様々な癌腫で発現が確認されている。日本人に多い

HLA-A24 の WT-1 拘束ペプチドを用いた免疫応答が確認された。また、腫瘍細胞より CD133

抗体を用いて癌幹細胞様細胞を分離して spheres 形成を試みた。一部の癌細胞株で spheres 形

成様の colony を確認され最終目標である Niche 抑制による癌幹細胞制御の基礎が構築された。 

 
研究成果の概要（英文）：We assessed immunoresponse to WT1 protein to develop cancer 

stem cell vaccine therapy.  WT1 protein have a potential power to maintain the 

malignancies of its cancer cell, and it is expressed several malignancies.  We confirmed 

HLA-A24 restricted WT1 derived peptide specific immunoresponses.  Furthermore, we 

tried to separate cancer stem cell by using CD133 antibody.  We confirmed the spheres 

formation in some parts of cancer cell.  We believe that this may be consolidated the 

foundation of Niche control.     
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１．研究開始当初の背景 

以前より当科では癌抗原ワクチンを用いた
基礎研究・臨床応用を行ってきた。しかし従
来の発想では限界があることが指摘されて
いて、さらに強力な戦略が求められる。最近、
白血病研究より癌幹細胞の存在が提唱され
始めた。固形癌においても同様な考え方が予

想されていたが、最近になり、大腸癌におい
てもその存在が colon cancer initiating cell

として報告されてくるようになった(Nature 

2007,445,111-115)。従来、癌の治癒のために
は完全に手術により腫瘍組織を摘出するか、
化学療法などによって total cell kill を行な
うことが必要と考えられてきた。しかし、癌
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幹細胞の概念では、癌を根治するためにはす
べての癌を根絶する必要はなく、癌幹細胞の
みを殺傷すれば残りの腫瘍細胞は自然に寿
命がきて死滅する可能性が示唆されている。
従って癌幹細胞の頻度は低いが、強い免疫原
性を有することが予想される。 

 

２．研究の目的 

癌幹細胞の存在が明らかとなり、さらに、そ
の維持・分化・増殖において微小環境(Niche)

が巧妙に働き癌幹細胞を制御することに着
目されるようになってきた。今回は新規癌ワ
クチン療法を開発することを目的とし、癌幹
細胞に対する免疫応答が働くことを検討す
ると同時にNiche制御による癌幹細胞の動態
の検討を行うことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)  

癌幹細胞の分離と増殖能の検討 

大腸癌細胞株より CD133 抗体を用いて分離
して癌幹細胞様の colony 形成を検討する。 

(2) 癌幹細胞に対する免疫応答の検討 

癌幹細胞の有力な指標と考えられる WT-1 由
来 HLA-A24 拘 束 性 ペ プ チ ド
(CMTWNQMNL)を用いて CTL の誘導を試
みる。 

(3) Niche 阻害による癌幹細胞の検討 

血管 Niche 阻害剤である bevacitumab を用
いて癌幹細胞の増殖抑制を検討する。 

 
４．研究成果 
(1)いくつかの大腸癌細胞株(HT29, Colo201, 
Colo320DM, WiDr, LOVO)より抗 CD133抗体を
用いて癌幹細胞様集団の分離を試みた結果、
当初想定していたものよりも割合が極めて
少ないが、分離は可能であった。また、分離
された細胞集団の培養にて spheres形成は認
めるが、 limiting dilution 解析にまでは至
らず今後の改良点としての課題が残った。 
 
(2) 日本人に多い HLA-A24 の WT1 拘束性
ペプチド (CMTWNQMNL)を用いて癌患者
血液より CTL の誘導を試みた。方法は in 

vitro で樹状細胞を用いて誘導し、ペプチド特
異的応答を検討した。In vitro で誘導された
subcloning 化 さ れ た CTL は
SW480(WT1+/A24+)に対する障害活性を認
めたが、AZ521(WT1+/A24-)に対しては認め
なかった。すなわち、HLA-A24/WT1 特異的
な CTL の誘導が可能となり幹細胞に対する
免疫応答が惹起できる可能性が示唆された。 

 

(3)血管 Niche 抑制の効果を解析するために、
CD133 抗体で分離された癌幹細胞様細胞を
bevacizumab にて抑制することを計画して
いたが、本研究年度までには、有意な実験結

果が得られていない。その理由としては癌幹
細胞様細胞を安定して使用することが困難
であったことが挙げられ、今後の課題として
残った。 
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