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研究成果の概要（和文）：前立腺癌抗原-サイトカイン融合タンパク質を担癌マウスモデルに投与することによ
る抗癌作用に、液性免疫が関与している可能性が示唆された。抗癌サイトカイン様機能を持つREICタンパク質に
ついても、各種の動物実験系を用いて、またアデノウイルスベクター等による強制発現系を用いた研究を展開し
成果を得た。従来、抗癌免疫の確立には、生体内における各種細胞でのMHCクラス1およびクラス2タンパク質の
発現と細胞内動態が重要であるとされる。本研究の実施により、これらのMHC分子のエンドサイトーシスと細胞
内動態を癌抗原クロスプレゼンテーション機構の構築と一体化して解析する研究系が確立されつつある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the establishment of prostatic antigen 
presenting ability in dendritic cells. Using our original fusion proteins consisted of prostatic 
antigens (PAP, PSA, Prostate specific membrane antigen, Melanoma associated antigen-A4, 
Extracellular matrix metalloproteinase inducer) and cytokines, and cancer-bearing mouse models, we 
disclosed that the induced antigen-specific antibody may be involved in the cancer suppressive 
effects. We are now establishing the in vitro and in vivo research systems focusing the endocytosis 
and intracellular localization of MHC class 1 and class 2, and cancer-antigen crosspresentation. We 
further continue this research to develop novel medicines for prostate cancer in terms of the 
anti-cancer immunitiy.
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１．研究開始当初の背景 
 
癌標的医療の近年の研究開発においては、

新たな分子標的薬の探索とともに癌ワクチ
ンの創製、特に、その効果メカニズムの解明
と効果増強法の解明が中心課題となってい
る。抗癌免疫療法の開発における近年の注目
すべき成果として、前立腺癌に対する癌抗原
PAPタンパク質とサイトカインGM-CSFの融合
タンパク質を用いた樹状細胞ワクチン療法: 
Provenge®(2010年4月、米国FDAにより認可)
確立が挙げられる。また、癌ワクチン効果を
期待した様々な癌治療薬の開発が進められ、
そこでは強い癌抗原提示能を有する樹状細
胞をいかに誘導するかということが最も大
きな課題となっている。そして、癌抗原提示
能の本態である癌抗原クロスプレゼンテー
ション機構そのものについての基礎的研究
が世界的に進められている。こうした背景の
もと、本研究を実施した。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、樹状細胞分化の際のどのよう

な細胞内シグナルが癌抗原クロスプレゼン
テーション機構の構築に関与するかを明ら
かにし、樹状細胞の癌抗原提示能を確立させ
る分子基盤を解明することを目的とした。さ
らに、樹状細胞分化・癌抗原提示能獲得の最
適化の観点から、難治性前立腺癌に対する新
規の癌ワクチン創薬につなげることを目的
とした。  
 
 
３．研究の方法 
 
各種前立腺癌抗原-融合タンパク質群およ

び担癌マウスモデルを用いて、in vivo 研究
および in vitro 研究を実施した。また、従
来研究をしてきた REIC（reduced expression 
in immortalized cell）タンパク質のサイト
カイン様機能についても、各種の動物実験系
を用いて、また各種のアデノウイルスベクタ
ー等による強制発現系を用いた研究を実施
した。特に、各種癌抗原-融合タンパク質群
について、樹状細胞が持つ癌抗原クロスプレ
ゼンテーション機構がどのように構築され
るのかを解明する為の基盤となる癌抗原の
同定、また担癌マウスモデル実験系の抽出を
行った。 
 

 
４．研究成果 
 
今回、独自に開発した融合タンパク質群お

よび担癌マウスモデルを用いて、樹状細胞分
化の際のどのような細胞内シグナルが癌抗
原クロスプレゼンテーション機構の構築に
関与するかを明らかにし、樹状細胞の癌抗原
提示能を確立させる分子基盤を解明する為
の基盤研究を実施した。癌抗原としては前立
腺酸性ホスファターゼ（PAP）、前立腺特異抗
原 （ PSA ）、 Prostate specific membrane 
antigen （ PSMA ）、 Melanoma associated 
antigen-A4（MAGEA4）、Extracellular matrix 
metalloproteinase inducer（EMMPRIN）等の
タンパク質に焦点を当てて、これらの前立腺
癌抗原を含む融合タンパク質を用いて研究
を進めてきた。今回の研究により、サイトカ
イン（GM-CSF や IL-4 等）をそれぞれ融合さ
せた癌抗原-cytokine 融合タンパク質を担癌
マウスモデルに投与することにより、当該前
立腺癌抗原に対する特異抗体の産生量に大
きな違いがあることが明らかとなった。現在、
担癌マウスモデルにおける抗癌作用が液性
免疫主体なのか、細胞性免疫主体なのかを明
らかにする為の研究も実施している。抗癌サ
イトカイン様機能を持つ REIC タンパク質に
ついても、各種の動物実験系を用いて、また
アデノウイルスベクター等による強制発現
系を用いた研究を展開し成果を得た。抗癌免
疫の確立には、生体内における各種細胞での
MHC クラス 1 およびクラス 2 タンパク質の発
現と細胞内動態が極めて重要である。本研究
の実施により、これらの MHC 分子のエンドサ
イトーシスと細胞内動態を癌抗原クロスプ
レゼンテーション機構の構築と一体化して
解析する研究系が確立されつつある。今回の
研究により、癌抗原の免疫原性の成立が、癌
細胞内での抗原タンパク質消化・ペプチド化
プロセスと密接に関わっている可能性が改
めて示唆された。引き続き研究を継続し、樹
状細胞分化・癌抗原提示能獲得の最適化の観
点から、難治性前立腺癌に対する新規の癌ワ
クチン創薬につなげていく予定である。 
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