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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞内へ抗原を送達するための機能性分子・免疫細胞を活性化する機能
性分子・免疫抑制を解除するための機能分子を、がん抗原封入リポソームに多重集積化したナノキャリアシステ
ムを構築した。免疫療法に必要な合目的機能分子の集積・統合化によって、抗原特異的免疫が強力に誘導され、
担がんモデルマウスの腫瘍が縮退するほど強力な治療効果が得られたことから、本ナノキャリアシステムは、が
ん免疫療法用の免疫誘導システムとして有用である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed cancer antigen-loaded liposome-based nanocarrier
 systems integrated functional molecules for intracellular antigen delivery, activation of immune 
cells and cancel of immunosuppression. Integration of purposeful functional molecules for cancer 
immunotherapy to liposomes achieved the induction of antigen-specific immune responses and highly 
cancer therapeutic effect on tumor-bearing mice models. Therefore, these nanocarrier systems are 
promising as immunity-inducing systems for cancer immunotherapy.

研究分野：生体関連高分子、ドラッグデリバリーシステム、免疫誘導システム
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
患者本人の免疫を活性化することで治療
効果を得る「がん免疫療法」は，副作用の少
ない次世代がん治療として注目を集めてい
る。がん免疫療法では，免疫反応を統御する
樹状細胞などの抗原提示細胞にがん抗原(ペ
プチド・タンパク質)を認識させ，直接がん細
胞の排除を担う細胞傷害性 T 細胞(CTL)や，
免疫を活性化するヘルパーT 細胞などのエフ
ェクター細胞を効果的に誘導する必要があ
る。また，臨床で見られるがんは免疫抑制的
な環境を形成しており，免疫に認識されにく
いことが治療における大きな障壁となって
いる。 
したがって，がん免疫療法の実現には，①
がんの目印となる抗原の合理的なデザイン，
②抗原を免疫担当細胞に効果的に導入する
機能，③免疫担当細胞を活性化する機能，④
がんの免疫抑制環境を解除する機能など，多
くの合目的機能を兼ね備え，それらが相乗的
に作用する免疫誘導システムの構築が必要
不可欠である。しかし，このような多機能性
を同時に，かつ高いレベルで実現する免疫誘
導システムについての総括的な研究は行わ
れていない。 
研究代表者らはこれまで，上記の機能のう
ち，②細胞内デリバリー機能を持つ pH 応答
性高分子と，③免疫細胞を活性化する機能性
分子を，脂質ナノベシクル(リポソーム)に多
重集積化した高性能抗原キャリアについて
研究を推進してきた。pH 応答性高分子を修
飾したリポソームは細胞内に取り込まれた
後，エンドソームの弱酸性環境で膜融合し，
サイトゾルに抗原を導入することができる。
このリポソームにモデル抗原オボアルブミ
ン(OVA)を封入し，担がんマウスに皮下投与
すると，腫瘍体積が著しく減少し，ほぼ全て
のマウスで腫瘍が完全に消滅した。これは，
このリポソームが樹状細胞のサイトゾルに
モデル抗原をデリバリーし，抗原特異的な
CTLを誘導した結果である。さらに，免疫細
胞を活性化する機能を持つカチオン性脂質
をリポソームに組み込むことで，がん免疫誘
導機能を高めることにも成功している。 

 
２．研究の目的 
以上の背景と研究実績を踏まえ，本研究で
は，がん免疫療法の実現に必要な合目的機能
を高性能化すると同時に，それらを多重集積
化した高活性抗原ナノキャリアを設計した
(図１)。具体的には，従来の細胞内デリバリ
ー機能・免疫活性化機能をさらに高度化する
とともに，免疫抑制環境を解除する機能分子
の組み込み，さらに，がん特異的な抗原ペプ
チドの同定とその組み込みを行った。 
このように，従来の成果を踏まえ，機能分
子の導入が容易なリポソームをプラットフ
ォームにして，pH 応答性高分子・免疫活性
化分子・免疫抑制環境解除分子・がん抗原を
集積・統合化することで，強力ながん免疫を

誘導する革新的な抗原キャリアシステムが
創製できると考えられる。 

図１ 合目的機能を多重集積化した高活性抗
原ナノキャリアシステム。 
 
３．研究の方法 
（１）pH応答性高分子の構造最適化 
様々な主鎖（ビニルポリマー，ポリグリシ
ドール，多糖）と，様々なカルボン酸ユニッ
トを持つ pH 応答性高分子の合成は，対応す
るビニルモノマーの重合，またはジカルボン
酸無水物を用いたエステル化反応により行
った。また，リポソームへの固定化のために
長鎖アルキル基を 5～10%導入した。化合物
の同定は NMR により行った。合成した各種
高分子を，蛍光色素を封入したリポソームに
添加し，pHを変化させることでその pH応答
性と脂質膜との相互作用を調べた。また，各
高分子をマウス樹状細胞株DC2.4細胞の培養
液に添加し，所定時間後に培養液に分泌され
たサイトカインを ELISA 法により測定する
ことでそのアジュバント作用を調べた。また
各種高分子を固定化したリポソームの DC2.4
細胞による取り込み，細胞内への抗原デリバ
リー機能を調べ，pH 応答性高分子構造の最
適化を行った。 
（２）アジュバント分子の集積化 
 Toll 様受容体リガンドであるモノホスホリ
ルリピド A，CpG-DNAや，カチオン性脂質，
α-ガラクトシルセラミドなどのアジュバン
ト分子を静電相互作用または疎水性相互作
用によりリポソームに組み込み，in vitro, in 
vivo免疫誘導能に及ぼす効果を調べた。 
（３）In vivo免疫誘導と免疫療法への展開 
 モデル抗原 OVA やその抗原エピトープペ
プチド，または抗原提示分子(MHC)結合性ペ
プチド解析・予測法により同定した抗原ペプ
チドを封入したリポソームをマウスに皮下
投与して，抗原特異的な T細胞の誘導に及ぼ
す高分子構造，アジュバント分子組み込みの
影響を調べた。また，E.G7-OVA 細胞を接種
して腫瘍を形成させたマウスに，リポソーム
皮下投与して，腫瘍の成長をモニターした。
また，TGF-β受容体阻害剤を包埋したリポソ
ームを併用投与してその効果について検証
した。 



４．研究成果 
（１）得られた研究成果 
様々な主鎖，カルボン酸ユニットを持つ pH
応答性高分子の合成を行い，その pH 応答特
性を調べたところ，カルボキシ基の隣に疎水
的な構造を持つ高分子ほど，弱酸性 pH 領域
で脂質膜を強く不安定化することがわかっ
た。またこれらの高分子を樹状細胞株に添加
してサイトカインの産生能を調べると，カル
ボン酸ユニットの導入によって，元の高分子
よりもサイトカインの産生が増加し，樹状細
胞を活性化するアジュバント作用を高めら
れることがわかった。アジュバント作用は主
鎖によっても変化し，デキストランよりも，
真菌由来の多糖であるカードランやマンナ
ンを主鎖とする高分子の方が，樹状細胞を強
く活性化した（図２）。これは，樹状細胞上
の糖認識受容体との相互作用が細胞の活性
化に重要であることを示している。また，デ
キストランにより疎水的なカルボン酸ユニ
ットを導入したところ，サイトカインの産生
能が 100倍以上増加した。したがって，疎水
的な構造による樹状細胞との相互作用も，細
胞の活性化に重要であることが示された。 

図２ pH 応答性多糖誘導体で処理した樹状
細胞によるサイトカインの産生。 
 
これらの多糖誘導体を修飾したリポソー
ムは，樹状細胞に効果的に取り込まれ，封入
したモデル抗原タンパク質をサイトゾルに
導入したことから（図３），アジュバント作
用と抗原デリバリー機能を併せ持つ多機能
性抗原キャリアであると言える。 
また，カチオン性脂質を含む pH 応答性高
分子修飾リポソームに，Toll 様受容体のリガ
ンドである CpG-DNAを組み込んだところ，
カチオン性脂質との静電相互作用により
CpG-DNAのリポソームへの結合量は 30倍以
上となり，このリポソームで処理した樹状細
胞はカチオン性脂質・CpG-DNA の相乗作用
で強力に活性化された。また，カチオン性脂 

図３ pH 応答性多糖誘導体修飾リポソーム
によるモデル抗原のサイトゾルデリバリー。 
 
質を含むリポソームに pH 応答性カードラン
を修飾したところ，樹状細胞からのサイトカ
イン産生能が 80 倍以上に増加し，非常に強
力なアジュバント作用を持つことが明らか
となった。 

OVA 発現がん細胞を接種したマウスに各
種リポソームを皮下投与したところ腫瘍が
縮退した。これは生体内で樹状細胞にリポソ
ームが取り込まれ，サイトゾル内に抗原をデ
リバリーした結果，OVA 特異的な CTL が誘
導され，OVA発現がん細胞が効果的に殺傷さ
れたことを意味している。また，上述した各
種アジュバント分子の組み込みによってそ
の抗腫瘍効果を高めることにも成功した。し
かし，ある割合で腫瘍の再成長が確認された。
この原因として，マウス体内で強力な免疫が
誘導されることで，それを抑制しようとする
免疫抑制機構がはたらいたことが考えられ
る。そこで，免疫抑制に関わる TGF-βシグ 

図４ pH 応答性多糖誘導体修飾リポソーム
と免疫抑制解除薬包埋リポソームの併用に
よるがん治療効果。 



ナルの阻害剤を包埋したリポソームとの併
用を検討した。抗原を封入した pH 応答性高
分子修飾リポソームを皮下投与し，TGF-βシ
グナル阻害剤を包埋したリポソームを尾静
脈投与したところ，それぞれの単独投与では
得られない，きわめて強力な抗腫瘍効果が確
認された（図４）。一方，免疫抑制環境が形
成されていると考えられる腫瘍へ TGF-βシ
グナル阻害剤を包埋したリポソームを直接
投与した場合は，併用していない場合に比べ
て有意な増強効果は確認されなかった。これ
は，全身の免疫抑制状態の解除が，高い抗腫
瘍免疫の誘導に必要であることを示唆する
結果である。 
モデル抗原以外にも，膀胱がん，肝細胞が
ん，頭頸部がん由来のヒト抗原ペプチドを封
入した pH 応答性高分子修飾リポソームを用
いることで，ヒト樹状細胞における抗原特異
的免疫応答の誘導に成功している。 
以上，本研究では，抗原を封入した pH 応
答性高分子修飾リポソーム，アジュバント分
子，免疫抑制解除分子の併用によって，がん
免疫を強力に誘導するための抗原キャリア
システムのデザインを明らかにした。 
 
（２）得られた成果の国内外における 
位置づけとインパクト 
本研究では，pH 応答性高分子修飾リポソ
ームをベースにして，抗原デリバリー機能の
強化，免疫活性化分子の多重化，がんの免疫
抑制環境解除機能の導入，がん特異的抗原ペ
プチドのデザインとその複合化を行うこと
で，強力ながん免疫を誘導できるナノキャリ
アシステムを構築した。このように，一つの
キャリア内にがん免疫療法に必要な機能を
集積・統合化し，強力ながん免疫を誘導する，
というアプローチは世界的にも類例を見な
い非常にユニークな発想であり，従来の抗原
デリバリーシステムとは一線を画するもの
である。このような抗原デリバリーシステム
により，非常に高い免疫誘導機能を持つ治療
システムが実現でき，がんや難治性疾患に対
する免疫療法の確立に大きく寄与できる。し
たがって，本研究の完成によって安全性が高
く，しかも有効な先進医療の確立に貢献でき
ることが，本研究の最も大きな意義である。 
 
（３）今後の展望 
今後は，抗原デリバリーシステムのさらな
る高性能化を図ると共に，その免疫誘導メカ
ニズムを明らかにすることで，抗原キャリア
の新たな分子設計につなげる。さらに，本シ
ステムの実用化を目指して，がん抗原ペプチ
ドとヒト腫瘍モデルマウスを用いた免疫誘
導システムの構築を検討していく。 
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