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研究成果の概要（和文）： 本研究は、抗原特異的 CD4+T 細胞移入による免疫細胞療法を確立し、
臨床応用を目指すものである。腫瘍浸潤エフェクター細胞の重要性は以前より指摘されており、
大半は CD8+T 細胞および NK 細胞が占めている。特に、CD8+T 細胞は抗原特異性、細胞傷害性お
よび記憶維持の観点から、腫瘍免疫療法の中心的役割を果たしている。種々の癌では、腫瘍特
異抗原の同定がなされ、腫瘍抗原特異的ペプチドワクチンによる細胞傷害性 CD8+T 細胞の誘導
が試みられている。しかしながら、抗原特異的 CD8+T 細胞の単純な誘導および移入では十分な
効果は得られていないのが現状である。一方、動物モデルでは CD8+記憶 T細胞の維持には CD4+T
細胞の存在（CD40-CD40L interaction など）が必須であることが、既に明らかとなっている。
抗原特異的 CD4+T 細胞を誘導移入し、体内で高濃度に維持を行うことにより、効果的な腫瘍抗
原特異的 CD8+T を維持し、強力な抗腫瘍効果を得ることが予想される。この動物モデルを確立
し、有効性の高い免疫療法を開発する、実際の臨床応用を視野に入れた研究である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The aim of this study is the establishment of antigen specific CD4+T cell immunotherapy for 
clinical application. It has been ever pointed out that CD8+ T cells and natural killer cells are 
occupied tumor infiltrative effecter cells. In particular, CD8+T cells play a central role in 
antigen-specificity, cytotoxicity, and memory formation of cancer immunotherapy.  
 They have identified tumor-specific antigen in various cancers. Therefore, they tried to induce 
tumor antigen specific cytotoxic CD8 + T cells by using of tumor peptide vaccines. However, they 
can't get antigen specific CD8+T cells at present sufficiently for easy induction of cell. Meanwhile, 
in animal models, it has become already evident that the generation of CD8 + memory T cells needs 
the interaction with CD4+ T cells, such as CD40-CD40L. 
 The induction in vivo of antigen specific CD4+T cells and maintenance at high concentration in 
the body would be able to generate and keep tumor antigen specific CD8 + T cells. It is expected 
this immunological response would get a powerful anti-tumor effect. 
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２． 研究の目的 
 

   動物モデルではCD8+記憶T細胞の維持

に は CD4+T 細 胞 の 存 在 （ CD40-CD40L 

interaction など）が必須であることが、既

に明らかとなっている。抗原特異的 CD4+T 細

胞を誘導移入し、体内で高濃度に維持を行う

ことにより、効果的な腫瘍抗原特異的 CD8+T

を維持し、強力な抗腫瘍効果を得ることが予

想される。この動物モデルを確立し、有効性

の高い免疫療法を開発する、実際の臨床応用

を視野に入れた研究である。 

 
 
３．研究の方法 
 

(1) 腫瘍細胞/アロ樹状細胞融合ワクチンを

用いた腫瘍抗原特異的な CD4＋T 細胞の効果

的な誘導とその機能解析。 

腫瘍細胞/アロ樹状細胞融合ワクチンを用い

た腫瘍抗原特異的な CD4+T細胞の誘導が十分

ではなく、α−Galactcylceramide（α−Gal）

を用いたアロ樹状細胞を用いることとし、腫

瘍抗原を導入する前に、前実験として、これ

を用いた活性化での B16−F10 melanoma 肺転

移の治療モデルで抗腫瘍効果の評価を行っ

た。同種樹状細胞（α−Gal 付加樹状細胞によ

る活性化；DCG）と比較して、抗腫瘍効果に

対する評価は良好で、アロ樹状細胞による活

性化は、同種樹状細胞によるものと比較して、

同等以上の効果が期待できることが示され

た(図１)。 

また、これが共に NK 細胞が貢献しているこ

とを直接示した(図 2)。治療対象に異なる腫

瘍細胞株を用いても良好で、一部の細胞株で

は優位性も示した。 

 

 

図１ アロ樹状細胞は DCG に有効 

 

図２ アロ樹状細胞の抗腫瘍効果は NK 細胞

による 

 

(2) 次に、CD4+T 細胞が誘導されることを

確認した。本来、抗原特異的 CD8T+細胞の

誘導の際には、アロ樹状細胞を用いたペプ

チドワクチンでは誘導困難であるが、この

腫瘍細胞/アロ樹状細胞融合癌ワクチンの

作製と抗原特異的 CD4+細胞の誘導は、アロ



樹状細胞を採取し、MO5 細胞（OVA；卵白ア

ルブミン導入 B16 細胞）とポリエチレング

リコール（PEG）を用いて融合抗原の作製

を進めた。本来は誘導困難であるはずであ

るが、α−Galactcylceramide（α−Gal）を

用い多アロ樹状細胞 DCG 療法ならば、これ

を免疫し、OVA323-339tetramer で、抗原特異

的CD4+T細胞を検出する段階まで進めるこ

とができた。ただ、検出は少量で、比較評

価することは困難であると結論した。腫瘍

樹立モデルにおいては、抑制的環境の問題

があるが、特に骨髄由来抑制性細胞は、肺

転移モデルで抗癌剤治療により数と割合

が減少し、肺転移が抑制されることで肺転

移の程度に関与することが示せた。今後の

問題として、OVA323-339反応性 T 細胞受容体

遺 伝 子 導 入 マ ウ ス （ OT-II ） 由 来 の

OT-IICD4+T 細胞を移入して免疫を行い、活

性化を評価する必要性がある。 

 
 
４． 研究成果 
 

アロ樹状細胞を用いた NKT 細胞を誘導する

DCG 療法の有効性を示した。また、抗原特異

的 CD4+T 細胞の誘導を試みたが、免疫抑制性

細胞の存在のために、活性化が進まないこと

を確認した。 
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