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研究成果の概要（和文）： 

マウスの実験系を確立した。NY-ESO-1発現 CT26を移植後５－FUを投与したマウスにマウス抗
NY-ESO-1抗体 E978を静注すると、72時間後に NY-ESO-1抗原抗体複合体を観察し、抗腫瘍効果
は Fc依存性であった。研究室において樹状細胞を混合培養した場合、効果は飛躍的に亢進した。
これらより、抗癌剤併用抗体療法は、腫瘍内抗原が特異抗体と複合体を作り、抗原提示細胞に
Fc受容体を介してとりこまれ、CD8T細胞を抗原特異的に誘導・活性化し、抗腫瘍効果をもたら
すことが証明された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We established the mouse model of serological immunotherapy combined with 
chemotherapy. NY-ESO-1 Ab E978 was administered i.v. to mice bearing 
NY-ESO-1-expressing CT26 tumor and treated with 5-FU. NY-ESO-1-Ag-Ab complex 
was observed in these mice and the anti-tumor effect was dependent on Fc portion and 
antigen presenting cells as dendritic cells, followed by induction and activation of 
antigen specific CD8 T cells, resulting in anti-tumor response. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）抗体は細胞内腫瘍抗原を認識できない。
近年、癌の抗体療法への期待が高まってきて
い る 。 Trastuzumab (Herceptin) や
Cetuzimab (Erbitux)などは、細胞表面の機
能分子を抑制することにより抗腫瘍効果を
発揮する。このため、これら機能分子を高発
現しない癌腫に対しては、これら抗体は効果
を示さない。一方、腫瘍細胞内には腫瘍特異
抗原といわれる抗原が多数存在することが
知られている。我々は腫瘍特異抗原の一つで
ある NY-ESO-1 を蛋白、長鎖ペプチド、複合
長鎖ペプチドと言う形態で用いた癌ワクチ

ン臨床試験を 2004 年より行ってきており、
投与症例はすでに 30 例を超えている。癌抗
原を用いた癌ワクチンでは、腫瘍細胞内に存
在する腫瘍抗原の一部が HLA とともに細胞
表面に表出し、誘導・増強された効果細胞に
よって認識攻撃される。腫瘍抗原に対する特
異抗体では、腫瘍細胞内の抗原を認識できな
い。 

 

（2）抗原抗体複合体は免疫系を賦活しやす
い。 

抗原抗体複合体が特異免疫系を誘導賦活す
るのは 2 つの機序がある。抗原抗体複合体に
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補体が結合することにより抗原提示細胞
（APC）などに貪食されやすくなる機序（オ
プソニン効果）と、抗体の Fc 部分が APC 上
の FcR に結合することにより抗原が APC に
取り込まれやすくなる機序の二つである。こ
れら機序により取り込まれた抗原は、効果細
胞である抗原特異的 T 細胞を賦活・誘導・増
強する。 

 

（3）化学療法は抗腫瘍免疫を賦活化する。
Doxorubicin により破壊された腫瘍細胞から
HMGB1 が遊離、TLR4 を介した免疫賦活作
用が報告されている。Calreticulin の介在も
指摘されている。 

 

（4）抗癌治療は細胞内抗原を放出する。 

現在我々は NY-ESO-1 蛋白ワクチン投与患
者における血清を用いた種々の腫瘍抗原に
対する抗体反応を解析中である。NY-ESO-1

ワクチンを受けながら、他の抗原である
MAGE-A4,MAGE-A3,SSX2,SOX2 に対する
抗体価が上昇している症例を多く観察して
いる。すなわちワクチンにより腫瘍が破壊さ
れ新たに放出した腫瘍抗原に対する免疫が
活性化された可能性(Antigen Spreading 現
象)が強く示唆されている。この理論に基づき、
我々は 2009 年より食道癌化学療法に併用し
た自己樹状細胞の腫瘍内投与を臨床試験と
して行っている。自己樹状細胞を末梢血より
大阪大学附属病院内 CPU において樹状細胞
を誘導し、術前化学療法投与中の食道癌患者
に経内視鏡的に腫瘍内投与を行うものであ
る。この場合腫瘍抗原を付加していないため、
十数種類の腫瘍抗原に対する抗体産生を投
与前後で測定し、現在解析中である。 

 

（5）化学療法と抗体療法の併用。 

食 道 癌 の 術 前 化 学 療 法 と し て
5-FU,CDDP,ADM を 2 サイクル用い、40%

以上の奏功率を見ている。この際に、腫瘍抗
原特異的ヒト化抗体の経内視鏡的腫瘍内投
与を併用すれば、放出された腫瘍抗原と投与
された抗原特異的抗体が結合することによ
り、理論上非常に有効な癌免疫療法を施行で
きうる可能性があると考え、今回の研究を発
案した。 

 

２．研究の目的 

抗がん剤投与時に細胞内腫瘍抗原に対する
特異抗体を同時に投与することによる抗体
抗腫瘍免疫療法を確立する。まずマウスの系
において、ヒト化抗 NY-ESO-1 抗体を用い、
抗がん剤を投与した担癌マウスでの抗腫瘍
効果を観察する。その際に、機構・必要な因
子などを解析する。その後、NY-ESO-1 抗原
発現食道癌患者に対して、化学療法に併用し
たヒト化 NY-ESO-1 抗体の腫瘍内投与を行

う臨床試験を実施し、抗体を用いた細胞内腫
瘍抗原に対する腫瘍免疫療法を確立する。 

３．研究の方法 

（1）マウスの実験系の確立 

NY-ESO-1を発現させたBALB/cマウス由来
大腸癌細胞 CT26 皮下投与後、7,14 日目に
5-FUを 75mg/kg ipおよび 9,16日目にE978 

100g iv を行う。さらに抗体の腫瘍局所投与
を行う。 

 

（2）投与抗体と遊離抗原の結合の確認。 

抗原抗体複合体の存在を末梢血を用い、血清
中タンパクの同定を Western Blot を用い観
察する。また、Fab 抗体を用いた実験系およ
び FcR-KO mice を用いた実験にて解析する。
さらに抗原提示細胞の関与をそれぞれ確認
する。 
 
４．研究成果 
（1）マウスの実験系の確立 

NY-ESO-1発現 CT26を移植後 5-FUを投与した
マウスにマウス抗 NY-ESO-1抗体 E978を静注
すると、72 時間後に NY-ESO-1 抗原抗体複合
体を観察しえた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
効果は CD8T細胞依存性であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

この実験系に、E978Fab 抗体を用いた場合、
抗腫瘍効果はほぼ消失した。すなわち
NY-ESO-1 抗体の抗がん剤併用抗腫瘍効果は、
Fc依存性であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
FcR-KO miceを用いた実験でも証明された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
in vitroにおいて樹状細胞を抗原抗体複合体
と混合培養した場合、NY-ESO-1抗体単独の場
合に比して、NY-ESO-1特異的抗原提示能が飛
躍的に亢進した。実験マウスのリンパ節中樹
状細胞の表面抗原は、CD80、CD86、CD40、MHC
クラスⅡなどの活性化マーカーの上昇が見
られた。 
 
これら結果より、抗癌剤併用抗体療法は、抗
癌剤により遊離した腫瘍抗原が特異抗体と
複合体を作ることで、抗原提示細胞に Fc 受
容体を介して効率よくとりこまれ、効果細胞
である CD8T 細胞を抗原特異的に誘導・活性
化し、抗腫瘍効果をもたらすことが証明され
た。 
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