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研究成果の概要（和文）：がん抗原を、細胞傷害性T細胞(CTL)を誘導する能力に優れているマウスのCD8α陽性
樹状細胞に、この樹状細胞特異的に発現するケモカイン受容体XCR1とそのリガンドのXCL1システムを介して送達
させることで強い免疫応答を惹起させ、抗腫瘍効果につながるかを検討した。XCL1とがん抗原を結合させた
XCL1-抗原複合体を作成した。抗原にはOvalbmin（OVA）由来ペプチドやAH-1を用いた。XCL1-OVA抗原複合体をマ
ウスに免疫すると、有意にCTLの誘導が増強した。複合体をあらかじめ免疫したマウスでは、OVA抗原を発現して
いる腫瘍細胞を接種したところその増殖が有意に抑えられた。

研究成果の概要（英文）：CD8α positive dendritic cells are superior in the ability to induce 
cytotoxic T cells (CTLs) in mice and specifically express chemokine receptor XCR1.We examined 
whether the cancer antigen could elicit a strong immune response and lead to an antitumor effect by 
delivering a cancer antigen to CD8α dendritic cells via the chemokine receptor XCR1 and its ligand 
XCL1. XCL1-antigen complex in which XCL1 and cancer antigen were bound was prepared. Peptides 
derived from Ovalbmin (OVA) and AH-1 were used as antigens. Immunization of mice with XCL1-OVA 
antigen complex significantly enhanced CTL induction. After mice were immunized with the complex, 
mice were inoculated with tumor cells expressing the OVA antigen. Then the tumor proliferation was 
significantly suppressed in immunized mice.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
抗癌剤や放射線治療の限界を腫瘍免疫学的
側面より打破するために当科では、以前より
癌免疫療法に着目し研究を重ねてきた。当教
室では、樹状細胞を用いた以前より癌ワクチ
ン療法を研究し報告してきた（Clin Cancer 
Res 2002, Cancer Immunology Immunotherapy 
2004, Oncology2005）。 
さらに近年は iPS 細胞から DC の誘導に成
功し、新たな展開を行っている(Int J Cancer 
2013)。 
抗腫瘍免疫応答を増強するためには次の３
つの方法が考えられる。１つ目として、より
強い腫瘍抗原特異的な T 細胞を誘導するこ
と。２つ目として、抗腫瘍免疫応答に対する
免疫抑制分子シグナル(immune checkpoint)を
阻害すること。３つ目として、免疫抑制細胞
の不活化・除去すること、が挙げられる。 
最近では、悪性黒色腫の臨床試験においては
有望な結果が出つつあるが、大腸癌などの消
化器癌においてはまだまだ厳しい現状であ
る。最大の問題としては、消化器癌が一般的
には低免疫原であることが挙げられる。すな
わち抗原特異的免疫応答が免疫活性化相に
おいて十分惹起されにくいことである。低免
疫原性腫瘍においては抗原提示細胞である
DC において抗原特異的反応が効率的に惹起
できにくい状況にあることが想像される。本
研究においては、より強い腫瘍特異的 T 
細胞を誘導することを最大の目標とする。そ
のために、“真のDC”である CD8α陽性DC に
着目した。 
 
２．研究の目的 
DC のサブセット研究が進み、その特徴が明
らかとなってきた。とりわけ、CD8α陽性 DC 
が抗腫瘍・抗ウイルス免疫応答において重要
な役割を果たしていることが明らかとなり、
その CD8α陽性 DCに発現する特異的なケモ
カイン受容体として XCR1 が見いだされ、そ
のリガンド分子である XCL1も同定されてい
る。本研究の目的は抗腫瘍免疫の活性化相で
重要な働きを担う XCR1/XCL1 システムに
着目し、抗腫瘍免疫応答を増強することを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
まず、様々な抗原ペプチドをマウス XCL1に
融合させた複合体の作成を試みた。XCL1 と
AH-1 由来ペプチドとの複合体、またマウス
実験で仮想抗原としてよく用いられるトリ
Ovalbumin 由来ペプチドとの複合体の作成を
行った。XCL1と抗原（AH-1と OVAペプチ
ド）との複合体の作成・精製法を確立した。
マウス XCL1 cDNAの下流に、抗原ペプチド
をコードする配列を挿入し、さらに精製用の
Tag を挿入した発現ベクターを作成した。こ
れを培養細胞株に導入し、培養上清中に産生
される複合体タンパク質の産生を、tag を介
して精製した。発現は tag に対する western 

blottingにて確認した。 
XCR1+DC は樹状細胞の中では Toll Like 
Receptor3(TLR3)を特異的に発現しているこ
とから、アジュバントとして TLR3の agonist
である poly(I:C)をXCL1-抗原複合体と併用し
てマウスに免疫し、抗原特異的 CTLの誘導、
及びマウス腫瘍細胞株接種による抗腫瘍効
果を検討した。 
 
４．研究成果 
XCL1-抗原複合体、またはがん抗原ペプチド
を poly(I:C)とともにC57BL/6マウスに免疫し、
7 日後の脾細胞を採取し抗原特異的細胞傷害
性 T細胞を検索した。特に、抗原特異的 IFN-γ
産生細胞の頻度を FACSで解析することで検
索した。XCL1-抗原複合体とアジュバント併
用群において、有意に抗原特異的 CTLの応答
が増強した（図 1） 

次に抗腫瘍効果を検討したところ、XCL1-抗
原複合体とアジュバント併用群では、PBSや 
がん抗原ペプチドとアジュバント併用群と
比較して有意に腫瘍の増殖が抑制された(図
2)。 

腫瘍抗原ペプチドを XCL1と連結させること
により、XCR1＋DCへ抗原が選択的に送達さ
れ、生体内で効率的に抗原特異的 CTLが誘導
されるとともに抗腫瘍効果が増強された。 
今後、CD8α陽性樹状細胞と XCL1-抗原複合
体との相互作用についての検討は必要と考
える。 
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