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研究成果の概要（和文）：膠芽腫は難治性疾患で、新規治療法の開発が望まれる。治療抵抗性の原因として、が
ん幹細胞の存在が提唱されている。我々はグリオーマがん幹細胞を標的とした樹状細胞治療の開発を目指し、基
礎実験を計画した。手術検体からグリオーマがん幹細胞を樹立し、免疫関連分子のプロファイルを行った。がん
幹細胞にもHLA classⅠ分子が発現し、T細胞に認識されうることを示した。膠芽腫に対する標準的治療薬である
テモゾロミドは、樹状細胞に対して生存率や炎症性サイトカインの産生能に影響を与えなかった。しかし、
IL-10分泌を低下させ、アロMLR系で細胞傷害性T細胞の量的かつ質的に機能を増強することを示した。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma multiforme (GBM) is the most fatal malignant primary brain 
tumor. GBM contains functional subsets of cells called glioblastoma stem-like cells (GSCs), which 
are radioresistant and chemoresistant and eventually lead to tumor recurrence. We established GSCs 
lines and analyzed the expression of immune-associated molecules. GSCs lines were positive for MHC-
Ⅰ, which indicated that GSCs can be recognized by T cells. Temozolomide (TMZ) is an oral alkylating
 agent with established anti-tumor activity in patients with GBM. We focused on the TMZ function and
 explored its influence on human dendritic cells (DCs) subsets. TMZ suppressed the secretion of 
IL-10 from DCs. Moreover, the addition of TMZ into peripheral blood mononuclear cells with DCs 
significantly enhanced the DC mediated ex vivo expansion and expression of cytotoxic molecules in 
CD8+ T cells. Our present findings suggest that TMZ is a potential anti-tumor reagent suitable for 
the combination use with DC-vaccine therapy.

研究分野：医学
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１．研究開始当初の背景 
膠芽腫（GBM）は難治性疾患の代表として知
られている。集学的治療によっても、必ず再
発し、腫瘍死は免れない。その中で近年、癌
幹細胞が GBMに対する、新しい治療標的と
して注目されているが、癌幹細胞を標的とし
た治療はこれまでにいまだ開発されていな
い。我々はこれまでに免疫治療として、GBM
に対して樹状細胞療法を行い、一定の効果を
得ている。しかし、抗原として使用する腫瘍
細胞の量的限界があることや再発の原因と
なる癌幹細胞に対する特異性が低いという
問題点がある。ヒト GBM組織より、グリオ
ーマ癌幹細胞株を樹立し、それを標的とした
樹状細胞治療コンセプト確立のための基礎
データの蓄積と新たな治療戦略を構築する
必要があると考えた。 
 
２．研究の目的 
GBM の発生・再発のキーファクターである
癌幹細胞を標的として、樹状細胞にて抗原特
異的な抗腫瘍効果を、ヒト細胞を中心に据え
たうえで、マウスにおける in vivo 解析や病
態モデルでの応用といったトランスレーシ
ョナルな解析を行った。 
 
３．研究の方法 
ヒト GBM の組織より neurosphere assay にて
グリオーマ癌幹細胞を単離した。グリオーマ
癌細胞の形質評価を網羅的に行った。特に、
B7 family や TNF superfamily については、
免疫応答の調整に関わっており、MES type と
PN type での相違について解析した。In vitro
で樹状細胞を用いて、癌幹細胞特異的なキラ
ーT 細胞の誘導を行った。細胞傷害能につい
ても比較検証した。GBM マウスモデルにおい
て、癌幹細胞の lysate でプライミングを行
った樹状細胞をマウスに皮下注射し、体内で
癌幹細胞特異的キラーT 細胞を誘導した。生
存率の評価、腫瘍内浸潤リンパ球、自己免疫
疾患発生の有無の評価を行った。 
 
４．研究成果 
膠芽腫患者の腫瘍検体より neurosphere 
assay を用いてグリオーマがん幹細胞株を単
離した。グリオーマがん幹細胞は、半永久的
に継代可能で、がん幹細胞マーカーである
CD133 や CD44 の発現を認めた。ヌードマウス
脳に移植することで、脳腫瘍を形成した。グ
リオーマがん幹細胞が、T 細胞免疫の標的に
なりうるかを検討するために、免疫関連分子
の発現について網羅的に解析を行った。その
結果、グリオーマがん幹細胞は HLA-classⅠ
分子を発現しているため、T 細胞に認識され
ることがわかった(図 1)。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
図１ グリオーマがん細胞におけるHLA-1の
発現 
 
そこでグリオーマがん幹細胞を抗原とした
樹状細胞療法を開発することを計画した。現
在、膠芽腫に対する標準的治療薬でテモゾロ
ミドは、その副作用として免疫抑制が知られ
ている。そこで、テモゾロミドが樹状細胞に
与える影響について、ex vivo で解析を行っ
た。健常人により末梢血中の樹状細胞を単離
した。テモゾロミドが、樹状細胞の活性化や
TH1 誘導の抗原提示能に影響がないことを確
認した。一方でテモゾロミドは免疫抑制性サ
イトカインである IL-10 の産生を抑制した
(図２)。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ テモゾロミドは樹状細胞から産生さ
れる IL-10 を低下させる。 
 
上記より、テモゾロミドは樹状細胞治療との
相性が良い可能性が示唆された（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ テモゾロミドと樹状細胞の関係 
 
次にグリオーマがん幹細胞を標的とした樹
状細胞療法のモデルマウスを作成するため
に、syngeneic のグリオーママウスモデルを
作成した。腫瘍組織内には浸潤 T細胞が存在
しているが、Foxp3 陽性の制御性 T 細胞が存
在し、腫瘍内微小環境は免疫抑制されている
ことが示唆された。 
 
本研究から、有効な樹状細胞治療を行うため



に有用な知見が得られた。 
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