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研究成果の概要（和文）：樹状細胞の腫瘍内投与と免疫チェックポイント阻害薬(ICI)を併用する新規複合がん
免疫療法の有効性を明らかにすべく検討を行った。マウス胸膜中皮腫細胞株AB1-HAの皮下移植モデルにおいて、
骨髄由来樹状細胞の腫瘍内投与とICIを同時併用することで、全身性の抗腫瘍免疫応答が認められた。またこの
反応は樹状細胞上のCD80/CD86を介さない機序でもたらされる可能性が示唆された。さらにAB1-HA細胞の胸腔内
移植モデルを用いた検討において、樹状細胞胸腔内投与とICIの併用療法は全生存期間を延長した。これらの結
果より樹状細胞腫瘍内投与とICIの併用療法は有望な新規複合がん免疫療法になり得ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：To evaluate the efficacy of a novel combined cancer immunotherapy involving 
intratumoral administration of dendritic cells (DCs) and immune checkpoint inhibitors (ICIs), we 
conducted a series of experiments. In a subcutaneous transplantation model using the murine pleural 
mesothelioma cell line AB1-HA, the concurrent intratumoral injection of bone marrow-derived DCs and 
ICIs elicited a systemic anti-tumor immune response. This response appeared to occur through 
mechanisms independent of CD80/CD86 signaling on DCs. Furthermore, in an intrathoracic 
transplantation model of AB1-HA cells, the combination therapy of intrathoracic DC administration 
and ICIs significantly prolonged overall survival. These findings suggest that the combination of 
intratumoral DC therapy and ICIs could represent a promising new approach in cancer immunotherapy.

研究分野：がん免疫療法

キーワード： 複合がん免疫療法　樹状細胞　腫瘍内免疫療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、樹状細胞腫瘍内投与とICIの併用療法が、難治性で予後不良な疾患である胸部悪性腫瘍に対す
る有用な新規複合がん免疫療法になり得る可能性を示唆している。特に胸膜中皮腫は治療法が限られ依然として
極めて予後不良の疾患である。胸膜中皮腫は臨床的にも腫瘍内へ樹状細胞を投与することが可能であり、その臨
床応用が期待される点で意義のある研究成果と考える。

※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 

免疫チェックポイント阻害薬 (immune checkpoint inhibitor; ICI) が多くの癌腫において幅

広く用いられ良好な治療成績を示している。しかし、ICI 単独投与の効果は限局的であり、現在

殺細胞性抗がん剤や他の免疫療法と併用する「複合がん免疫療法」の開発が盛んに進められてい

る。腫瘍内免疫療法 (intratumoral immunotherapy) とは免疫賦活薬を腫瘍局所へ投与するこ

とにより効率よく抗腫瘍免疫応答を誘導でき、また全身投与に伴う有害事象を回避することが

可能であることから、有効性と安全性の両方の観点で注目されている。樹状細胞は異物あるいは

腫瘍由来の抗原を T 細胞へ提示し抗原特異的免疫応答を誘導する抗原提示細胞である。以前に

我々はマウス骨髄由来樹状細胞を皮下腫瘍の局所へ投与することにより全身的な抗腫瘍免疫応

答が生じることを報告している (Nishioka Y et al. Cancer Res 1999;59:4035-4041)。このよ

うな背景から、樹状細胞を腫瘍局所へ投与する腫瘍内免疫療法と ICI の併用療法は理想的な複

合がん免疫療法になり得ると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究では骨髄由来樹状細胞を用いた腫瘍内免疫療法と ICI の併用療法の抗腫瘍効果を明らか

にすること、また最も効率の良い治療シークエンスの同定および抗腫瘍効果に関する詳細なメ

カニズムを解明することを目的に以下の検討を行った。 

 

３．研究の方法 

(1) 動物モデル 

細胞株はマウス中皮腫細胞株である AB1-HA を用いた。1×106の AB1-HA を同系統の Balb/c マウ

ス皮下へ移植する皮下腫瘍モデルを用いて薬効の検討を行った。また同じく AB1-HA を Balb/c マ

ウスの胸腔内へ移植する同所移植モデルを用いた検討も併せて行った。 

(2) ノックアウトマウス 

骨髄由来樹状細胞腫瘍内投与と ICI の併用療法の抗腫瘍効果のメカニズムを解析するために、

CRISPR-Cas9 技術を用い樹立した CD80 および CD86 のノックアウトマウスを使用した。またこれ

らのマウスを交配することにより CD80/CD86 ダブルノックアウトマウスを樹立した。 

(3) 樹状細胞の誘導 

マウス骨髄より骨髄細胞を単離し、低接着プレート上で IL-4 (20 ng/mL)および GM-CSF (20 

ng/mL)刺激下で 6 日間培養することで未熟樹状細胞を誘導した。さらに IL-4、GM-CSF に加え

TNF- (20 ng/mL)存在から 2 日間培養することで成熟樹状細胞を誘導した。誘導した細胞は

CD11c、CD80、CD86 発現をフローサイトメトリー法により評価することで成熟樹状細胞であるこ

とを確認した。 

(4) 骨髄由来樹状細胞腫瘍内投与と ICI の併用療法 

AB1-HA 細胞移植 7 日後に 1×106の成熟樹状細胞を腫瘍内へ投与した。また ICI については抗マ

ウス PD-1 抗体 (5 mg/kg)を腹腔内投与した。この併用療法に伴う全身性の抗腫瘍免疫応答を検

証する際は、Balb/c マウスの左右 2カ所の皮下に AB1-HA を移植し、形成された腫瘍の一方にの

み樹状細胞を投与し、対側腫瘍における増殖抑制効果を検証した。 



４．研究成果 

(1) 至適治療シークエンスの同定 

研究では、まず骨髄由来樹状細胞腫瘍内投与と ICI の併用療法の

至適治療シークエンスを同定すべく、AB1-HA 皮下移植モデルを

用い、①無治療群、②抗 PD-1 抗体先行投与群、③樹状細胞先行

投与群、④同時開始群の 4群に分け治療効果を比較検討した。そ

の結果、腫瘍移植 7 日後に樹状細胞と抗 PD-1 抗体を同時に開始

する同時開始群において最も強い抗腫瘍効果が得られた (図1)。 

 

(2) 全身性の抗腫瘍免疫応答の評価 

次に確立された上記シークエンスによって治療を行うことで全身性の抗腫瘍免疫応答が誘導さ

れているか否かを検討した。具体的には Balb/c マウスの左右 2カ所の皮下に AB1-HA を移植し、

形成された腫瘍の一方にのみ樹状細胞を腫瘍内投与し、樹状細胞接種側のみならず対側腫瘍に

おける増殖抑制効果を検証した。この系を用いて①無治療群、②抗 PD-1 抗体単独治療群、③樹

状細胞単独治療群、④抗 PD-1 抗体と

樹状細胞の併用治療群の 4 群に分け

て治療効果を検討した結果、併用治療

は樹状細胞接種側のみならず対側腫

瘍に対しても無治療群や単独治療群

と比較し良好な抗腫瘍効果を示した 

(図 2)。この結果は、樹状細胞腫瘍内

投与と ICI の併用療法は、樹状細胞を

接種した局所のみならず全身性の抗

腫瘍免疫応答を誘導することを示唆

するものと考えられた。 

 

(3) 樹状細胞腫瘍内投与と ICI の併用療法がもたらす抗腫瘍免疫応答のメカニズム解析 

次に、樹状細胞腫瘍内投与と ICI の併用療法がもたらす抗腫瘍免疫応答のメカニズム解析を行

った。樹状細胞は腫瘍抗原を取り込んだのち、自身の MHC 上に腫瘍抗原由来のペプチドを提示し

T細胞に対して抗原提示 (プライミング) を行う。この際、樹状細胞上の CD80 および CD86 が T

細胞上の CD28 と結合することで T細胞側に共刺激シグナルが入ることが重要であることが知ら

れている。そこで樹状細胞腫瘍内投与と ICI の併用効果において CD80、CD86 の意義を検討した。

CRISPR-Cas9技術を用いて樹立したCD80およびCD86のノックアウトマウスより単離した(図3)。

これらの樹状細胞を用いて ICI と併用下の抗腫瘍効果を確認したところ、いずれの樹状細胞を

用いた場合も良好な抗腫瘍効果を示した (図 4)。これらの結果は CD80 もしくは CD86 単独欠損

の樹状細胞では免疫賦活化作用が保たれることを示唆していた。これらの結果をもとに、次に

CD80、CD86 ノックアウトマウスを交配することで CD80/CD86 ダブルノックアウトマウスを樹立

した (図 5)。これより樹状細胞を単離し同様に ICI と併用下の抗腫瘍効果を確認したが、野生

型や単独欠損樹状細胞と同様の抗腫瘍効果を示した (図 6)。これらの結果は、この併用療法に

伴う抗腫瘍免疫応答は樹状細胞上の CD80、CD86 を介さない可能性が示唆していた。 
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図1. 至適治療シークエンスの同定
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図2. 全身性の抗腫瘍免疫応答の評価



 

 

 

 

 

(4) 同所移植モデルを用いた検討 

胸膜中皮腫は壁側胸膜の中皮細胞由来の悪性腫瘍であり、主に胸腔内において腫瘍が進展し時

に胸水を伴う。一方で遠隔転移を伴うことは稀である。胸腔は容易に経皮的にアプローチするこ

とが可能であることから、胸膜中皮腫に対しては臨床においても腫瘍局所に樹状細胞を投与す

ることが可能と言える。このようなことから、次

に我々はBalb/c マウスの胸腔内にAB1-HA 細胞を

移植する同所移植モデルを確立した。このモデル

を用いて、①無治療群、②抗 PD-1 抗体単独治療

群、③樹状細胞胸腔内投与群、④抗 PD-1 抗体と樹

状細胞胸腔内投与の併用治療群の4群に分けて治

療効果を検討した結果、併用治療は他群と比較し

有意な生存期間延長効果を示した。 

 

これらの結果は、樹状細胞の腫瘍内投与と ICI の併用療法は有用な新規複合がん免疫療法にな

り得る可能性を示唆している。特に臨床的にも腫瘍内投与が実施可能な胸膜中皮腫に対しては

有用な新規治療法となり得ると考えられる。詳細なメカニズムの解明を目指し更なる検討を継

続予定としている。 
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図3. CD80、CD86ノックアウトマウス由来樹状細胞の単離
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図4. CD80、CD86欠損樹状細胞を用いた検討
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図7. 悪性中皮腫同所移植モデルを用いた検討
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