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研究成果の概要（和文）：遺伝子改変技術を用いた細胞輸注療法は、輸注細胞が腫瘍の発現する抗原を認識して
癌細胞を殺傷し治療効果が発揮される。しかし、ヒト腫瘍では、全ての癌細胞が標的抗原を発現しているわけで
はなく、一部の抗原を欠損した腫瘍が当治療に対し抵抗性となり、治療効果を減弱させる。我々は、この様な抗
原欠損バリアントを含む腫瘍に対する有効な治療法の開発・検討を進めた。その結果、細胞輸注療法とワクチン
を併用することで、標的抗原欠損バリアントにも高い治療効果が導けること、そして当機構が、TNF-aを介して
導かれることを見出した。本知見を基盤として、標的抗原欠損バリアントに対する効果的な治療法の創製が期待
できる。

研究成果の概要（英文）：In adoptive cell therapy using gene-modification technology, the transfused 
cells recognize cancer cells via antigens and kill these cells, thereby exerting a therapeutic 
effect. However, not all cancer cells in human tumors express the target antigens. The absence of 
antigen expression in some cancer cells makes the tumor resistant to the therapy and reduces its 
therapeutic effect.
We have developed and investigated effective therapies for tumors containing such antigen-deficient 
variants. We found that the combination of adoptive cell therapy and vaccines can induce high 
therapeutic efficacy against target antigen-deficient variants, and that this mechanism is mediated 
by TNF-α. Based on our findings, we expect to create an effective therapy for target 
antigen-deficient variants.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝子改変技術を用いた細胞輸注療法が注目を集めている。しかし、当治療法は標的抗原を発現しない腫瘍では
著しく治療効果が落ちることが問題になっている。我々は、この様な腫瘍に対する治療法の開発検討を行い、細
胞輸注療法とワクチンを併用することで、標的抗原欠損バリアントにも高い治療効果が導けること、そして当機
構が、TNF-aを介して導かれることを見出した。本知見を基盤として、標的抗原欠損バリアントに対する効果的
な治療法の創製が期待できる。

※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 
近年、遺伝子改変技術を用いた細胞輸注療法が、国内外で承認され注目を集めている。これら

の治療では、遺伝子改変輸注細胞が腫瘍の発現する特異抗原を認識して癌細胞を殺傷すること
が期待される。しかし、ヒト腫瘍では、全ての癌細胞が標的抗原を発現しているわけではなく、
一部の抗原を欠損したバリアント腫瘍が当治療に対し抵抗性となり、治療効果を著しく減弱さ
せることが問題となっている。 
 
 
２．研究の目的 
我々は、この様な抗原欠損バリアントを含むヘテロ性腫瘍に対する有効な治療法を開発する

為、新規マウス腫瘍モデルを構築し検討進めた。その中で、興味深いことに「腫瘍が標的抗原を
発現しなくとも、T 細胞により殺傷される」機構が存在する事を発見した。本研究では、この T
細胞による抗原発現に依存しない腫瘍殺傷機構（＝抗原非依存的腫瘍殺傷機構）を明らかにする
と共に、当知見を基盤とした抗原欠損バリアントを含む腫瘍に対する効果的な細胞輸注療法の
開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
・マウス腫瘍モデル 
繊維肉腫細胞株 CMS5a および抗原欠損 CMS5a (CMS5a/wt9m)を混合し皮下移植した。 
 
・細胞輸注療法 
CMS5aの発現する新生抗原9mに対するTCRを発現するDUC18 TCR遺伝子操作(Tg)マウスよりCD8
陽性Ｔ細胞を精製し、尾静脈投与を行った。 
 
・免疫モニタリング 
腫瘍及びリンパ節よりリンパ球を回収し抗原ペプチドで刺激後、サイトカイン産生を評価した。 
 
 
４．研究成果 
我々は、細胞輸注療法とワクチンそしてアジュバントの併用が標的抗原欠損バリアント腫瘍

に対しても有効であることを見出している。そこで、当治療法におけるアジュバントの重要性の
確認を行った。CMS5a 単独（標的抗原発現腫瘍モデル）もしくは CMS5a と CMS5a/9m（標的抗原欠
損バリアント腫瘍含有モデル）を混合し皮下移植後、抗原特異的ＣＤ8陽性Ｔ細胞の輸注および
ワクチンとアジュバントを投与した。細胞輸注療法とワクチンの２つのみでは、標的抗原発現腫
瘍モデルでは腫瘍退縮が導かれるのに対し（図１A 左）、標的抗原欠損バリアント腫瘍含有モデ
ルでは、そのような治療効果は観察されなかった（図１A 右）。次にアジュバントの輸注細胞に
対する作用について検討する為、腫瘍およびリンパ節における輸注細胞の機能評価を行った。そ
の結果、アジュバントを投与することで、腫瘍への輸注細胞の浸潤が促進されると共に、エフェ
クター機能が増強することが明らかになった(図１B)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図1. 細胞輸注療法とワクチンにアジュバント併用することで治療効果が得ら



次に、抗原非依存的腫瘍殺傷におけるエフェクター分子の同定を試みた。培養刺激した DCU18
由来 CD8 陽性Ｔ細胞と CMS5a/wt9m を共培養し、細胞傷害性活性を評価した。その結果、ノーマ
ルウェルで観察される細胞傷害性活性が、トランスウェルを使用した際でも同様に観察される
ことが分かった。そこで、我々は細胞分泌因子に注目し、抗 TNF-a 抗体を用いて当分子の抗原非
依存的腫瘍殺傷への関与について検討した。T細胞と腫瘍細胞の接触がある場合、抗 TNF-a 抗体
の投与は細胞傷害性活性に影響はないものの（図２左）、トランスウェルでは、抗 TNF-a 抗体に
より抗原非依存的腫瘍殺傷が優位に阻害された（図２右）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に、In vivo における TNF-a の作用を、抗原欠損バリアント含有腫瘍モデルを用いて検証し

た。標的抗原欠損バリアント腫瘍含有モデルに、DUC18 由来 CD8 陽性Ｔ細胞の輸注およびワクチ
ンとアジュバントの投与を施す際に、抗 TNF-a 抗体を投与し、治療効果を評価した。その結果、
抗 TNF-a 抗体の投与により、当抗原非依存的腫瘍殺傷を介したヘテロ性腫瘍への治療効果が消
失した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究により、細胞輸注療法とワクチンの併用により TNF-a を介して抗原非依存的に腫瘍が

殺傷されることが明らかになった。当殺傷に感受性の高い腫瘍は、例え標的抗原欠損バリアント
を含んでいたとしても、細胞輸注療法が高い有効性を示した。今後、腫瘍の当殺傷に対する感受
性を高める方法を確立することで、標的抗原欠損バリアントを含む腫瘍に対しても効果的な細
胞輸注療法の創製が可能になると考える。 

 

 

図 2. 抗原非依存的腫瘍殺傷は TNF-a を介す 

図 3. ヘテロ性腫瘍モデルは TNF-a を介して縮小する 
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