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研究成果の概要（和文）：細胞周期の調節に関わると報告されているPMLを標的とすることでG0からの追い出しを図り
抗がん剤の感受性を高めるとことを検討した。検討項目としては術前に化学療法を行った後に切除を行った標本におけ
るPML発現profileを検討し、特にオキサリプラチンとその臨床効果との関連性も検討した。抗がん剤における論証効果
(CR/PR)が65%に確認されPMLとの相関を検討中であるが、まだ有意な関連性は同定できていない。また、同時にmouseに
おけるadjuvantを使用した治療効果についても検討中であり、TLR3 ligandを使用したadjuvantの有効性が示された。

研究成果の概要（英文）：We have targeted PML which reportedly regulate cell cycle. We have expected　that 
cancer stem cell was thrown out from G0 status by targeting PML and which increases chemosinsitivety. We 
have assesed the correlation between the expression of PML and chemosensitivity. We have not found out a 
significant relation up to the present. On the other hand, we have shown the possibility of PML targeted 
cancer vaccine therapy by using TLR ligand in mouse model.

研究分野：大腸肛門病学

キーワード： PML　peptide
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１．研究開始当初の背景 
当科では以前より腫瘍免疫研究を抗原ペプ
チドや adjuvant などの様々な観点より展開
してきた。しかし、従来からの発想では限界
もあり新たな戦略が求められている。近年は
白血病からの研究に端を発し癌幹細胞研究
が飛躍的に進歩している。すなわち、腫瘍制
御においては化学療法の強度を上げ total 
cell killingを追求するのではなく、癌幹細胞
を標的とした治療への発想転換がなされて
きている。今回。我々は癌細胞の細胞周期機
構に注目した新規癌ワクチン療法の可能性
について検討することとした。 
 
２．研究の目的 
癌幹細胞の特徴としての細胞周期の静止期
(G0)に留まることで未分化性を維持してい
る点に着目し、その未分化性の維持に関わる
前骨髄性白血病遺伝子(PML)に着目した癌免
疫療法を開発することを目的とした。PML
発現レベルがTLR ligandのadjuvantの効果
に及ぼす影響についても検討することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)臨床検体における検討：PML と感受性に関
連すると近年報告されているオキサリプラ
チ ン を 使 用 し た 化 学 療 法
(FOLFOX+bevacitumab)を用いた術前化学療
法を行って切除を施行した組織での検討。 
(2)PML特異的HLA-A24拘束性エピトープペプ
チドの開発 
(3)Mouse model における、PML peptide と TLR 
ligand の治療効果モデルの検討。 
 
４．研究成果 
(1) 切 除 可 能 な 肝 転 移 に 対 し て 術 前
mFOLFOX6+bevacitumab による化学療法を施
行して切除を行った症例において、化学療法
の奏功率(CR/PR)は 65%であり、組織学的奏効
率は 25%(Grade3)の臨床結果が得られている。
この検体において、PML の発現とオキサリプ
ラチンの感受性の検討を行い関連性の検討
を行っているが現在のところ明らかな関連
性を示す結果については得られていない。化
学療法前の検体でのPML発現とオキサリプラ
チンの感受性を検討すると共に、安定した発
現確認の方法を確立することも課題として
残った。 
(2)PML の発現を調整して癌幹細胞からの誘
導を行うに当たりadujuvantの併用も必要を
な る た め 今 回 は TLR3-ligand で あ る
poly(I:C)を用い検討も行った。Innate 
immunityの活性にいてPMLも一定の役割が必
要であり、mouse model で peptide vaccine
モデルで検討した。方法は B16-OVA を用いて
OVA peptide, poly(I:C)を使った model での
検討を行い、PML 発現と TLR-ligand の
adjuvant 効果の可能性を解析した。治療モデ
ル、予防モデルのいずれのモデルにおいても、

Poly(I:C)、peptide 単独では腫瘍増殖抑制を
示さなかったが併用にて有意に増殖を抑制
した。 
予防モデル（図１）、治療モデル（図２） 
 
（図１） 
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