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研究成果の概要： 
1. 成熟樹状細胞と熱処理した癌細胞を細胞融合させた新規癌ワクチンを作成した。 
2. 融合細胞から癌拒絶抗原を同定する新技術を開発した。 
3. CD133 陽性の膵臓癌細胞は癌幹様細胞の特徴を有していた。 
4. 癌ワクチンは、免疫抑制状態を改善する治療法と併用することが望ましい。 
5. 進行膵臓癌において塩酸ゲムシタビンと癌ワクチン療法の併用療法により、相乗的治

療効果が得られた。 
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年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 円 990,000 円 4,290,000 円 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科臨床医学／消化器内科学 
キーワード：樹状細胞、がんワクチン、膵がん 
 
１．研究開始当初の背景 ２．研究の目的 
(1)膵臓癌は新規の化学療法の登場によって
も、有効な治療法が確立されていない。 

(1)自然免疫を活用した樹状細胞癌ワクチン
の開発 

  
(2)従来の標準治療法である化学療法の限界
を如実に示している。 

(2)新規腫瘍拒絶抗原の単利 
 

 (3)癌ワクチンの癌細胞逃避機構の解明 
(3)新規治療法の開発が望まれる。  
 (4)膵臓癌細胞株より幹細胞様細胞の同定。 



 
(5) 膵臓癌における癌ワクチンと化学療法
との併用療の有効性を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)改良型融合細胞ワクチンの開発： 
Toll-like receptor agonist である OK-432
の癌ワクチンへの効果を明らかにする。 
 
(2) LC/MS/MS を用いて、新しい癌拒絶抗原の
同定システムを確立する。 
 
(3)癌ワクチン治療を受けた患者の癌細胞か
ら産生される物質の免疫担当細胞に及ぼす
影響を調べる。 
 
(4)膵臓癌細胞株より CD133 陽性細胞を分離
し、腫瘍形成能を調べる。 
 
(5)膵臓癌細胞株の塩酸ゲムシタビン（標準
化学療法）を添加することによる腫瘍抗原の
発現変化や細胞傷害性Ｔ細胞による殺傷効
果の変化を調べる。 
 
４．研究成果 
(1)Toll-like receptor agonist である
OK-432 にて成熟誘導した樹状細胞と熱処理
した腫瘍細胞を融合した改良型融合細胞ワ
クチンは(a)熱ショック蛋白、MHC class I、
II、CEA、CD80、CD86、CD83 と IL-12 の著し
い発現増強、(b)融合細胞からの IL-12 の産
生増強、(c)自己腫瘍細胞に対する CTL 活性
の増強、そして(d)CD107+IFN-gamma+CD8+ T
細胞と CD154+IFN-gamma+CD4+の誘導亢進が
認められた。以上より、改良型融合細胞ワク
チンは相乗的に免疫原性が増強し、ワクチン
による癌治療効果の改善が期待される。 
 
(2)マウス肝癌細胞を取り込ませた樹状細胞
とコントロール樹状細胞の MHC class II 上
に提示されるペプチド抽出し、LC/MS/MS を用
いて両者を比較検討することにより、T細胞
に提示される新規腫瘍拒絶抗原の同定を試
みた。同定された抗原ペプチドを人工合成し
アジュバントとともにマウスに免疫し、T細
胞からのサイトカイン産生を検討した。
LC/MS/MS による解析の結果、肝癌細胞に発現
する Cytochrome p-450 2j subfamily 
(CYP2js)分子の一部を構成するペプチドが
肝癌細胞を取り込ませた樹状細胞の MHC 
class II から分離された。 この新しい単利
方法は今後ヒト癌幹細胞関連抗原への同定
に応用する予定である。 
 
(3)樹状細胞と肝細胞癌の融合細胞ワクチン
を肝細胞癌患者１例に９回ワクチン治療を
行った（倫理委員会の承認と患者の同意を得

ておこなった）。この臨床試験の結果、下記
の知見を得た。 
 
(a)ワクチン後の患者より誘導した樹状細胞
はワクチン前と比較し、活性化していた。 
(b)ワクチンにより自己 T細胞を刺激し、IFN-
γの産生が増強していた。 
(c)ワクチン治療により腫瘍抗原(WT1や CEA)
特異的で自己癌細胞を殺傷する細胞傷害性 T
細胞の誘導が可能であった。 
(d)ワクチン治療により肝細胞癌の原発病巣
は安定していたが転移病巣はコントロール
できなかった。 
(e)肝細胞癌の培養液用いて作製した融合細
胞ワクチンは活性化していなく未熟な融合
細胞であった。この未熟融合細胞を用いて自
己 T細胞を刺激すると、IFN-γの産生が減弱
しており、分裂能が低下していた。またこの
刺激 T細胞は細胞傷害性 T細胞に分化するよ
りも抑制生 T細胞への分化増殖傾向を示して
いた。 
(f)以上より、癌細胞は癌抑制産物を産生す
ることによって生じる免疫逃避機構が存在
し、その結果抑制生 T細胞を誘導している可
能性が示唆された。癌ワクチンは癌量の少な
い段階で治療することにより有効な治療法
となる可能性があると考えられた。 
 
（4）癌幹細胞を標的とした癌ワクチンを開
発する目的で癌幹様細胞の同定を試みた。
SCID マウスに CD133 陽性細胞 1000 個移植し
たところ、CD133 陰性細胞の場合と比較して
腫瘍の生着発育を認めた。現在 CD133 陽性細
胞の純化をとおして、癌幹様細胞の正常に近
い細胞の同定を試みている。同定後樹状細胞
に導入した癌ワクチンに関して詳細な検討
を行う予定である。 
 
(5)(1)の経験より得られた「癌ワクチンは癌
量の少ない段階で治療することにより有効
な治療法となる」という仮定を明らかにする
ため、化学療法と癌ワクチンの併用療法の有
効性に関して基礎的検討をおこない、下記の
知見を得た。 
 
(a)進行膵臓癌は増殖が早いため、標準療法
である化学療法（塩酸ゲムシタビン）は不可
欠である。ヒト膵臓癌細胞株である PaCa-2
を塩酸ゲムシタビンで処理すると腫瘍抗原
(WT1)の mRNA の発現が増加した。 
(b)SCID マウスに PaCa-2 を移植後、このマウ
スに塩酸ゲムシタビンを投与すると in vivo
においても、WT1 の mRNA 発現の増加が認めら
れた。 
(c)WT1 ペプチドをパルスした樹状細胞を用
いて WT1 特異的な細胞傷害性 T細胞（CTL）
を誘導した。これをエフェクターとしてター



ゲットを塩酸ゲムシタビン処理した PaCa-2
と非処理の PaCa-2 をターゲットとして細胞
傷害性活性を比較した。塩酸ゲムシタビンで
処理することにより膵臓癌細胞は WT1特異的
な CTL による殺傷効果が増強した。 
(d)適切な化学療法により癌量が減った後、
癌ワクチン療法を併用することにより、相乗
効果が得られる可能性が示唆された。 
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