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研究成果の概要（和文）：研究者らのグループはpoly-G ODNが腫瘍マウスモデルにおいて抗腫瘍免疫効果を有す
ることを以前に報告した。本研究では、肺癌患者の末梢血または悪性胸水から単離されたヒト単核細胞を用い
て、ヒトにおけるpoly-G ODNの免疫賦活作用を検証した。poly-G ODNはヒト検体においてもT細胞増殖および
IFN-γの産生を増強したが、その作用機序は単球におけるSTAT1のリン酸化を促進することでM1マクロファージ
への分化を誘導するものであった。同定されたpoly-G ODNによる全く新しい機序を介した肺癌の新規抗癌免疫療
法を確立するため、さらなる研究が進行中である。

研究成果の概要（英文）：Synthetic oligonucleotides (ODN) containing specific sequences have an 
immunomodulatory effect. We previously reported that a novel poly-G ODN has an anti-tumor immune 
effect in a tumor-bearing murine model. Here, we identified poly-G ODN-induced T cell proliferation 
and production of interferon-gamma through the enhancement of monocyte maturation in human 
mononuclear cells isolated from the peripheral blood or from the malignant pleural effusion of lung 
cancer patients. Poly-G ODN also induces the maturation of human monocytes into M1 macrophages 
through the phosphorylation of STAT1. This mechanism of poly-G ODN in humans is unique from that 
reported previously in mice for some ODNs containing three guanosines at the 3' tail. Further 
studies are ongoing to establish a novel anti-cancer immunotherapy for lung cancer with poly-G ODN.

研究分野： 腫瘍免疫
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１．研究開始当初の背景 

特定の配列を含む合成オリグヌクレオチド（ODN）

は免疫修飾作用を持つ。TLR9 のアゴニストであ

る CpG モチーフを含む CpG ODN は B 細胞や

樹状細胞に存在する TLR9 に結合することで免

疫賦活作用を示す。CpG ODN には配列の特徴

により、 Type K ODN (B class CpG) T や Type 

D ODN(A class CpG)、inhibitory ODN などが存

在する。Type K ODN (B class CpG)は、その強

力な B 細胞刺激作用から早くから臨床応用に向

けた研究がされており、肺癌免疫療法としても

Phase III 試験まで施行されたが、OS と PFS を共

に上乗せ効果を示せずに終了した。 我々のグ

ループは種々のCpG ODNによる腫瘍免疫作用

を検討する中で、マウスの大腸癌細胞株を用い

た腫瘍モデルにおいて、Type D ODN が腫瘍抗

原特異的な免疫活性を惹起することで、腫瘍増

殖を抑制する合成ODNを同定した。この免疫賦

活作用は、3’末端の複数の Guanosine 配列す

なわち poly-G 配列によるものであり、T 細胞に

直接作用し IL-2 産生を促すことを発見した。

Poly-G ODN による抗腫瘍作用としては腫瘍細

胞間の細胞接着の阻害による機序もマウスモデ

ルで指摘されているが、免疫賦活作用を介した

ヒト肺癌における抗腫瘍免疫効果は不明であり、

新たな免疫療法につながる可能性がある。 

 
２．研究の目的 

 特定の配列の合成 ODN は免疫賦活効果があ

ることが示されているが、肺癌をはじめとした悪

性腫瘍に対する臨床応用では、マウスとヒトの種

による違いや、同種の個体内においても癌微小

環境における免疫環境が全身と異なることなど

より、実際の臨床検体を用いた免疫賦活効果の

評価が必須である。本研究では、各種合成

ODN、特に 15mer の Guanosine 配列を有する

poly-G ODN の試験管内での免疫賦活効果に

ついて、臨床検体を用いて評価すること、将来

的な poly-G ODN を用いた癌免疫療法の開発

を目指して、その作用機序などの基礎データを

収集することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 本研究は多施設共同の前向き観察研究とし
た。臨床検体としては、肺癌症例および健常者
より血液を採取、また採取可能な症例では胸水
を採取して免疫細胞を分離した。 
 Poly-G ODN を含む合成 ODN の試験管内で
の免疫賦活作用(proliferation assay、サイトカイ
ン産生)などをflow cytometoryを用いて評価した。
また、poly-G ODN の免疫賦活作用の機序を同
定するために、western blotting による 細胞内シ
グナルの解析、各免疫細胞における細胞表面
マーカーを flow cytometry により解析した。 
 
４．研究成果 
poly-G ODN は PBMC および胸水中の免疫細
胞における T 細胞増殖および intracellular IFN-
γ産生を増強した。 
健常者または肺癌患者の末梢血から PBMC を
単離した。進行肺癌患者の胸水からも単核細胞
を抽出した。これらの細胞を ODN と共培養し、
細胞増殖アッセイを行った。 健常者（図１）、肺
癌 PBMC、肺癌胸水いずれにおいても、poly-G 
ODN による有意に免疫細胞増殖を誘導した。 
 
図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
poly-G ODN による刺激の後、BD Fastimmue 
細 胞 内 サ イ ト カ イ ン 検 出 キ ッ ト （ Becton 、
Dickinson and Company、BD Biosciences、CA、
USA）によって細胞内 IFN-γ発現を評価した。
細胞内 IFN-γ も肺癌症例の PBMC、胸水検体
ともに poly-G ODN 刺激により有意に増強され
た。 
 
poly-G ODNのヒトにおける免疫賦活効果は、マ
ウスと異なる  
poly-G ODN がマウスと同様にヒトにおける IL-2
の産生を増強するかどうかを調べるために、肺
癌患者由来の PBMC を CD3 抗体または ODN
で培養し、ヒト IL-2 を ELISA または ELISpot によ
って検出したが、いずれにおいても IL-2 の産生
を増強しなかった。 
続いて、ヒトにおける poly-G ODN の作用点を明
らかにするために、PBMC より CD3 +細胞のみを
抽出して、細胞内 IFN-γを測定したが産生の
増強は認められなかった。よって、poly-G ODN
のヒトにおける作用はマウスにおける機序と異な
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