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研究成果の概要（和文）：本研究は新たな癌免疫治療のプラットフォームとしての「がんワクチン吸入療法」の確立を
目指した。マウス肺内腫瘍移植モデルを確立した。とくにB6 wild typeマウスに同系統マウス由来の腫瘍細胞を移植す
ることで、腫瘍に対する免疫応答の観察を可能にした。Viabilityを失わせた腫瘍細胞をadjuvant(BCG)と混ぜて気道内
投与することで、マウスの体重減少抑制効果と生存延長効果を確認した。この効果は、制御性T細胞を比較的選択的に
減少させるcyclophosphamide少量投与と組み合わせることでさらに増強された。本研究の成果は現在、専門学術誌に投
稿中である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to establish a "cancer vaccine inhalation 
therapy" as a novel platform of cancer immunotherapy. Particularly, a novel animal model implanting a 
B6-mice-derived lung cancer cell line (Liewis cells) into the lung of immunocompetent wild-type B6 mice 
enabled observation of the hosts' immune response to cancer cells in vivo. Administration of dead cancer 
cells in combination with adjuvant BCG resulted in attenuation of cancer-relate weight loss and 
improvement in survival. This effect was further enhanced by combining with systemic administration of 
low-dose cyclophosphamide, which reduces regulatory T cells in a relatively selective manner. The 
manuscript describing the outcomes of this study is under submission for a medical journal.

研究分野： 癌免疫
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまでの肺移植免疫研究を通じ、

気管支・肺は進化の過程で高度に発達した、
生体の first line defenseを担う強固な免疫担
当臓器であり、リンパ組織新生による強固な
免疫バリアが、他臓器移植と比べて肺移植の
成績を著しく低下させていることを見出し
た (Sato M, J Immunol 2009, Sato M, 
Transplantation 2011)。 

リンパ組織新生は、自己免疫疾患、慢性感
染等の慢性炎症性疾患でリンパ節類似構造
を形成し局所の免疫反応を促進する現象だ
が、肺内でのリンパ組織新生は他臓器と比べ、
抗原刺激によって 3-5 倍の速さで引き起こさ
れ、強固な免疫反応を司ることが知られてい
る（Moyron-Quiroz JE, Nat med 2004）。我々
も移植動物実験において、同様のことを確認
した（Wagnets D, Sato M, Transplantation 
2012）。リンパ組織新生を中心とした強固な気
管支・肺の免疫システムは、病原微生物に対
する新たなワクチン投与のプラットフォー
ムとして注目されつつある（Pabst R, Am J 
Respir Cell Mol Biol. 2010）。 

癌組織においてもリンパ組織新生が確認
されており、我々も多くのヒト肺癌組織にお
いてリンパ組織新生を確認した。肺癌に伴う
リンパ組織の役割については相反する意見
があるが、我々は癌細胞を処理した抗原を含
む適切な刺激を気道に与える（癌吸入療法）
ことで、抗腫瘍的リンパ組織を肺癌組織周囲
に誘導し抗腫瘍効果が得られる可能性があ
ると考える。 

 

図１ 

図１：癌吸入療法の概念図：原発性肺癌に対す
る経気道ワクチン投与を想定しているが、転移性
肺腫瘍や肺外腫瘍にも効果がある可能性があり、
成功した場合には広い応用範囲が期待できる新た
な癌免疫治療のプラットフォームである 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、新たな癌免疫療法として、

患者の癌組織を抗原として利用し、気管支・
肺の強固な免疫系を介して抗腫瘍効果を発
揮すると予想される癌吸入療法を研究・確立
することである。免疫能正常な wild type マ
ウス同所性肺癌モデルを用いてその有効性
を研究するとともに、吸入癌ワクチンが気管
支肺内で抗腫瘍免疫を活性化するメカニズ
ムを解明することを目指す。 
 
３．研究の方法 
 １）免疫能正常マウス同所性肺癌モデルに
おける、有効な癌吸入療法レジメの探求・確
立と肺組織の記述的研究 
 ２）癌吸入療法が有効な抗腫瘍免疫効果を
発揮する機序の探求 
   a．腫瘍特異的 effector T 細胞の活性化と
肺内リンパ組織への homing  
  b. regulatory T cell の減少 
 ３）肺癌モデルにおける癌吸入療法の効果
の調査 
 ４）皮下腫瘍モデル（肺外腫瘍モデル）に
おける癌吸入療法の効果の調査 
 
 
４．研究成果 
①Wild-type B6 マウスの肺に B6 由来肺癌細
胞（Lewis cells）を注入する orthotopic lung 
cancer model を確立した。これにより、免疫
能正常マウスの癌への免疫応答を観察でき
るようになった（図１）。 

図 2：マウス orthotopic lung cancer model. 
(a)肺内に移植された肺癌と(b)顕微鏡写真 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3：マウス同所肺癌モデルで形成された肺癌周
囲リンパ組織：（左）H&E 染色、肺癌組織内部の
リンパ組織を矢印で示している。(右)同リンパ組織
の免疫染色。 
 
 
 
 
 
 



 
②癌吸入療法による肺癌モデルマウスの生
存延長効果 

 
図４ 癌吸入ワクチン(Vac)と low-dose 
cyclophosphamide (CTX)を組み合わせること
で、vehicle control とくらべ生存が改善し
た。 
 
 

 
 
③肺癌皮下腫瘍モデルにおける、癌吸入療法
の腫瘍成長抑制効果 
 

図６：皮下腫瘍モデルでは、CTX 併用癌吸入
療法の腫瘍抑制効果がより明らかとなった。 
 
④癌吸入療法が抗腫瘍効果を発揮するメカ
ニズム 

 
図７：担癌マウスでは、ワクチンだけでは
IFN-γの産生（末梢血 T細胞）は増加しない
が、low-dose cyclophosphamide と組み合わ

せることで IFN-γは増加した。 
 

 
図８：末梢血における制御性T細胞の割合は、
担癌マウスにおいては経時的に増加した
(a,b)。low-dose cyclophosphamide (CTX)は、
naïve マウスでは制御性T細胞の割合を変化
させなかった(c,d)。肺癌移植後１９日目の
マウスでは、CTX 投与により有意に制御性 T
細胞の割合が減少した（e,f）。 
 
 
結論：本研究により、癌吸入療法、すなわち
癌抗原を広く含む癌死細胞と adjuvant は、
制御性T細胞を比較的選択的に減少させる低
用量 cyclophosphamide と組み合わせること
で、より効果的に腫瘍抑制効果を発揮するこ
とが示された。 
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