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研究成果の概要（和文）：がん抗原に特異的な抗腫瘍免疫の誘導を最適化するために、組成・構造・形態・サイ
ズのナノ粒子の制御を行った。合成した粒子の物理化学特性、in vitro及びin vivoでの抗がん免疫活性活性を
評価し、がんワクチン候補材料の探索を行った。ナノ粒子組成・構造・形態・サイズの制御により、アジュバン
トの抗がん免疫活性化能の制御が可能になった。メソポーラスシリカと抗CTLA4抗体の併用は、投与局所に抗原
提示細胞の蓄積を増加させ、脾臓でのCTLA4+ T細胞の発現を減少及びIFNγ+ T細胞の発現を増強させ、がん抗原
特異的抗腫瘍免疫の増強と免疫抑制の是正を同時に実現できることを示した。

研究成果の概要（英文）：To optimize the tumor-specific anti-tumor immune response, several 
nanoparticles with different composition, structure, morphology and size were synthesized. The 
physicochemical properties, in vitro immunogenic activity and in vivo immunogenic activity were 
studied. The results showed that the immunogenic activity of the nanoparticles can be controlled by 
their composition, structure, morphology and size. The combination of mesoporous silica and 
anti-CTLA4 antibody, increased antigen-presenting cell accumulation at injection site, decreased 
CTLA4+ expression and increased IFNγ+ expression in T cells of mice, inhibited both treated and 
untreated tumor growth, indicating the combination of mesoporous silica and anti-CTLA4 antibody not 
only broke immunosuppression but also stimulated specific anti-cancer immunity. 

研究分野：生体材料

キーワード： 抗がん免疫　メソポーラスシリカ　がんワクチン　アジュバント
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、がんワクチンアジュバントの構造、形態、サイズを最適化し、がんワクチンアジュバントに組み合
わせる免疫チェックポイント阻害剤やがん抗原や免疫刺激物質を最適化することで、がん抗原特異的抗腫瘍免疫
の増強と免疫抑制の是正を同時に実現できることを示した。研究成果はがん免疫治療技術を飛躍的に向上させる
ものと期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
がんワクチンや免疫チェックポイント阻害剤では、がん抗原特異的抗腫瘍免疫の刺激または
免疫抑制の是正のいずれか一方のみに重点が置かれ、それらの両方を発揮させる研究は少ない。 

 

免疫チェックポイント阻害剤（抗 PD-L1 抗体や抗 CTLA-4 抗体）が免疫抑制を是正して、がん

の治療効果を高めることがわかってきた。しかし免疫チェックポイント阻害剤は（i）がん抗原

特異的抗腫瘍免疫を刺激できず、（ii）T 細胞浸潤がない腫瘍には効果が低く、（iii）費用が高

額で、（iv）全身に大量に投与される場合致命的な副作用リスクがある。 

 

一方、我々は、酸化ケイ素である球状中空メソポーラスシリカナノ粒子が、がん抗原とともに

投与するだけでがん抗原特異的抗腫瘍免疫を誘導できることを初めて実証した（Angewandte 
Chemie 2016, Small 2016)。しかしがんワクチンは抗腫瘍免疫の増強が重視され、免疫抑制の是

正が軽視されてきたため、臨床での有効性は不十分とされてきた。 

 

従って、がん抗原特異的抗腫瘍免疫の増強と免疫抑制の是正を同時に且つ効果的に実現する

新規がんワクチンはがん免疫治療技術を飛躍的に向上させるものと期待できる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、がんワクチンアジュバントの構造、形態、サイズを最適化し、がんワクチンアジ

ュバントに組み合わせる免疫チェックポイント阻害剤やがん抗原や免疫刺激物質を最適化する

ことで、がん抗原特異的抗腫瘍免疫の増強と免疫抑制の是正を同時に且つ効果的に実現するが
んワクチンの開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 

 
図 1 研究概要 
 

3.1 がんワクチンアジュバント合成と物理化学特性評価 

 

組成・構造・形態・サイズが制御できるがんワクチンアジュバントを合成し、その物理化学特

性をＸ線回折装置、透過型電子顕微鏡、走査型電子顕微鏡、ゼータ電位測定装置等により評価し

た。担持物質の徐放特性と担持量を分光光度計等により評価した。 

 

3.2 がんワクチンアジュバントの in vitro 評価 

 
抗原提示細胞(マウス骨髄由来樹状細胞等)を用いて、in vitro での安全性、および免疫活性

試験を実施した。新規がんワクチンの細胞毒性は、市販の Cell Counting Kit-8 等の方法で評価

した。新規がんワクチンの in vitro 免疫活性は、サイトカイン産生量を ELISA 法で定量し評価

した。 

 



 
図 2 がんワクチンアジュバントの in vitro 評価 

 
3.3 がんワクチンアジュバントの in vivo 評価 

 

複数の担がんマウスモデルを使用して、がんワクチンと免疫チェックポイント阻害剤を投与

したマウスの腫瘍成長抑制効果を評価した。マウスモデルを使用して、がんワクチンの in vivo

安全性を評価した。 

 

 
図 3 がんワクチンアジュバントの in vivo 評価 

 

 
3.4 がん抗原特異的抗腫瘍免疫と免疫抑制の解除 

 

脾臓、癌などのサイトカインを ELISA キットによって定量した。がんワクチンを投与したマウ

スの脾臓、リンパ節、投与部位などでの抗がん免疫に関連する細胞集団のフローサイトメトリー

解析を行った。免疫細胞とがん細胞を共培養し、がんワクチンのがん抗原特異的抗腫瘍免疫を評

価した。 
 
 
４．研究成果 
 
4.1 がんワクチンアジュバントの最適化 

 
4.1.1 金属イオン（Ca、Mg、Zn）をドープしたメソポーラスシリカを合成した（MS-Ca、MS-Mg、

MS-Zn）。金属イオン（Ca、Mg、Zn）ドーピングは、メソポーラスシリカのサイズと形態に明らか

な影響を与えなかった。メソポーラスシリカの抗がん免疫効果を保ったまま、金属イオンのドー

プにより生体内の分解性を促進した。 



 

4.1.2 シリコンドープヒドロキシアパタイトナノロッド（Si/P モル比 0〜0.65）を合成し、免疫

アジュバントとして評価した。シリコンドーピングにより、ヒドロキシアパタイトナノロッドの

サイズが減少した。シリコンドーピングは、Th1およびTh2サイトカイン分泌の両方を増加させ、

シリコンドープヒドロキシアパタイトナノロッドは免疫アジュバントとして有望であることを

示した。 

 

4.1.3 p-トルエンスルホン酸ヘキサデシルトリメチルアンモニウム、トリエタノールアミン、テ

トラエトキシシラン等を使用して、35nm までの細孔を有するメソポーラスシリカナノ球を合成

した。これらのメソポーラスシリカナノ球は、細孔構造がないシリカナノ球により、優れた抗が

ん免疫活性を示した。さらに、メソポーラスシリカに Poly I:C を吸着させると、Poly I:C の抗

がん免疫効果を維持したまま、動物実験でPoly I:Cの用量を1/4まで減らせることが確認した。 

 

4.1.4 形態および組成が制御可能なメソポーラスシリカ-酸化亜鉛マイクロロゼットを合成した。

抗がん剤および Poly I:C を担持したメソポーラスシリカ-酸化亜鉛マイクロロゼットは、移植

された腫瘍増殖を阻害するだけでなく、腫瘍転移を抑制できることをしめした。 

 

 

4.2 がんワクチンアジュバントや免疫チェックポイント阻害剤の組み合わせ 

 

4.2.1 薄い殻中空メソポーラスシリカナノスフェアを合成した。抗 CTLA4 抗体の腹腔内投与と

組み合わせて、DOX を担持したメソポーラスシリカナノスフェアの腫瘍内注射を行った。対照群

はメソポーラスシリカナノスフェア無しの群で、全てのマウスの抗 CTLA4 抗体の投与量は

200ug/mouse であった。メソポーラスシリカナノスフェアを使用した群はメソポーラスシリカナ

ノスフェアを使用しなかった群に対して、移植された腫瘍増殖を阻害するだけでなく、未治療の

遠隔腫瘍を抑制できた。メソポーラスシリカナノスフェアとの併用は、投与局所にマクロファー

ジ、樹状細胞などの蓄積を増加させ、脾臓での CTLA4+ T 細胞の発現を減少及び IFNγ+ T 細胞の

発現を増強させ、がん抗原特異的抗腫瘍免疫の増強と免疫抑制の是正を同時に実現できること

を示した。 

 

4.2.2 メソポーラスシリカと免疫チェックポイント阻害剤及びがん抗原を混合し、メソポーラス

シリカの優れた吸着能を利用して、免疫チェックポイント阻害剤及びがん抗原をメソポーラス

シリカに担持した。メソポーラスシリカの Th1 抗がん免疫刺激作用を利用し、メソポーラスシリ

カと免疫チェックポイント阻害剤及びがん抗原の複合することにより、がん抗原特異的抗腫瘍

免疫の増強と免疫抑制の是正の相乗効果が見られた。 
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