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研究成果の概要（和文）：近年のがん治療は従来の手術療法、化学療法、放射線療法に加えて、免疫細胞の制御
を応用した免疫療法が発展をとげている。間葉系幹細胞（mesenchymal stem cells; MSCs）は種々の免疫細胞の
機能を調節し、優れた免疫調節能を発揮する。加えて、腫瘍集積性、低免疫原性の特徴を有しており、効率的か
つ副作用の低い安全な治療が期待できる。本研究ではMSCsに強力かつ選択的な抗腫瘍性リガンドが発現し、サイ
トカイン刺激で高い発現誘導が可能であった。また、腫瘍免疫を賦活化するタンパク発現も確認された。以上よ
り、MSCsは免疫応答を利用した新規の口腔がん治療の開発に繋がる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In recent years, anticancer treatment has been developed not only by 
surgical resection, chemotherapy, and radiation therapy, but also immunotherapy that applies the 
control of immune cells. Mesenchymal stem cells (MSCs) regulate the functions of various immune 
cells and exert excellent immunomodulatory ability. In addition, it has the characteristics of tumor
 accumulation and low immunogenicity, and so efficient and safe treatment with few side effects can 
be expected. In this study, we showed strong and selective antitumor ligands were expressed in MSCs.
 Additionally, antitumor ligands expression in MSCs could be induced at a high rate by cytokine 
stimulation. Furthermore, protein expression that activates tumor immunity was also confirmed. These
 results suggest that MSCs may lead to the development of new oral cancer treatments that utilize 
immune responses.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔がんの中には外科的切除が困難で、薬物療法や放射線照射に抵抗性を示すものが存在する。本研究により
MSCには口腔がんに対して直接的、また間接的な抗腫瘍効果を有する可能性が示唆された。幹細胞による免疫学
的抗腫瘍効果という新しい視点に立った本研究は、免疫療法の新しい道筋をもたらす基礎的研究となりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年のがん治療は従来の「手術療法」「化学療法」「放射線療法」に加えて、免疫細胞の制御を

応用した「免疫療法」が目覚ましい発展をとげている。がんの形成・進展には、がん細胞のみ  

ならず、免疫細胞・間質細胞など周囲の微小環境が重要である。がん進行過程では、全身性ある

いは局所的に免疫抑制環境となり、がん細胞が免疫細胞より逃避している。間葉系幹細胞

（mesenchymal stem cells; MSCs）は種々の免疫細胞の機能を調節し、優れた免疫調節能を  

発揮する。骨髄や口腔組織由来の MSCs には自己免疫疾患や難治性疾患を含む全身の難病への

治療応用の可能性があることが示されている（文献 1-3）。加えて、MSCs は腫瘍集積性を    

有しており、全身投与でも効率的かつ効果的な腫瘍局所・転移組織での高い治療効果が期待  

できる。また、免疫原性が低く、他家への安全な移植が行え、細胞治療として副作用の低い   

効率的な治療が期待できる。患者自身に内在する免疫細胞を活用し、がん抑制に対して抗腫瘍 

効果を備えた治療薬の開発は、極めて副作用が少なく、治療効果の高い新たながん治療戦略につ

ながるのでは、という学術的問いを考えた。MSCs による内在性の免疫細胞の応答活性化は、 

腫瘍局所に留まらず、血管・リンパ管を経由した転移巣での抑制も期待できる。そこで、MSCs

の優れた免疫調節能とがん組織の免疫抑制機構に着目し「MSCs を基盤とした新しい抗腫瘍  

治療の開発」の可能性を検証することとした。 

 
 
２．研究の目的 

がんの免疫制御環境下では抗腫瘍効果として、以下の（１）がん細胞と（２）がん周囲微小  

環境が重要なターゲットとなる（概念図参照）。そこで、MSCs による抗腫瘍作用が（１）腫瘍

細胞の選択的な細胞死誘導 （直接的抗がん作用）と（２）免疫応答の賦活化（間接的抗がん   

作用）の両面を備えることを仮説とし、これを明らかにすることを目的とする。 

 

（１）がん細胞に対する特異的な   

免疫応答の誘導・増強が、がん細胞

死誘導による優れた抗腫瘍効果を 

もたらす。 

 

（２）がん細胞が、全身性あるいは 

局所的（がん原発組織、所属リンパ

節）に免疫抑制環境を作り出して 

おり、周囲微小環境の抑制された免

疫応答を賦活化することで優れた 

抗腫瘍効果をもたらす。 

 
 
  



３．研究の方法 

本研究ではヒト MSC を用いて以下の検証を行った。 

（１）TNFα 刺激による抗腫瘍性リガンド TRAIL（TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand）の   

発現誘導効果 

（２）TNFα 刺激した MSC における特異的 TRAIL 誘導シグナル分子の同定と機能解析 

（３）MSC による TRAIL を介した腫瘍細胞のアポトーシス誘導の解析 

（４）MSC 分泌因子による免疫応答活性化による抗腫瘍効果の解析 

 
 
４．研究成果 

（１）TNFα 刺激による抗腫瘍性リガンド TRAIL の発現誘導効果 

MSCs には強力かつ選択的な抗腫瘍性リガンドである TRAIL（TNF-Related Apoptosis-

Inducing Ligand）が発現すること、また TRAIL 発現が TNF-α 刺激により濃度および時間依存的

に誘導されることを確認した。 

（２）TNFα 刺激誘導 MSC における特異的 TRAIL 誘導シグナル分子の同定と機能解析 

 TNFα 刺激時の MSC におけるシグナル分子を Western Blotting で解析したところ、ERK、

AKT、NF-kb、p38 のリン酸化が確認された。 

（３）MSC による TRAIL を介した腫瘍細胞のアポトーシス誘導の解析 

 in vitro にて MSC へ発現誘導可能な TRAIL 刺激を口腔がん細胞株へ行ったところ、WST-8 

assay にて腫瘍細胞が減少した。 

（４）MSC 分泌因子による免疫応答活性化による抗腫瘍効果の解析 

生体でアポトーシスした細胞は、phosphatidylserine（PS）を細胞表面へ露出し、マクロ        

ファージが PS を認識し、速やかに貪食・分解される。所属リンパ節において、腫瘍死細胞の  

マクロファージ貪食を誘導し、CD8 陽性 T 細胞による腫瘍免疫を賦活化するタンパクが存在 

する。MSC におけるこの分泌タンパク発現を調べたところ、腫瘍死細胞へのマクロファージ  

誘導効果をもたらす分泌タンパクが発現していた。 

 
 

本研究により MSC には口腔がんに対して直接的、また間接的な抗腫瘍効果を有する可能性が

示唆された。幹細胞による免疫学的抗腫瘍効果という新しい視点に立った本研究は、免疫療法の

新しい道筋をもたらす基礎的研究となりうる。MSC はドナーからの安全かつ簡易な細胞提供に

加えて、自家細胞移植の選択も可能であり、これまで発想のない治療開発が期待できる。 
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