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研究成果の概要（和文）： 
 ヒト癌幹細胞 cancer stem cell / 癌起始細胞 cancer initiating cell (CSC/CIC)に発現す
る癌抗原の同定と CSC/CIC 癌ワクチン開発を目的として、CSC/CIC 癌抗原の解析を進めた。そ
の結果、そのような抗原として数十の分子を同定した。これらのうち発現が正常幹細胞に発現
を認めない、極めて腫瘍限局性のすぐれた分子として特徴づけられた３分子につき CSC 特異的
ヒト腫瘍抗原として詳細な解析を行うことができた。これらの成果はヒト CSC 腫瘍ワクチン開
発の基盤となるものであり、臨床研究、臨床試験に移行可能な段階に達することが出来た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 This study was aimed to analyze molecular pathological nature of human cancer 
stem cell (CSC)/cancer-initiating cell (CIC).  Particularly we studied molecules 
expressed specifically in CSC/CIC and their immunological characteristics.  
Consequently we successfully identified such interesting antigens.  These antigens 
have molecular features of cancer-testis antigens, and could work as potential 
immunogenic molecule in human cancers. 
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１．研究開始当初の背景 
 本研究は免疫学的な癌の多様性の解析を
めざし、ヒト癌の根幹細胞と考えられる癌
幹細胞あるいは cancer initiating cells に
対するT細胞免疫応答の全容を分子免疫病
理学的な手法を使い、明らかにしようとす
るものである。本研究の成果は免疫学的癌
治療、癌予防にたちはだかる癌の免疫逃避
機構等にも大きな解決方法を与えるものと
思われ、最も有効なヒト癌治療、予防への
方策を得るものと思われる。また病理学的
にも本研究は大きな発展が期待され癌幹細

胞の新たな特徴づけが可能になる研究につ
ながるといえる。 
 
①学術的背景 
 ヒト癌に対する免疫応答は多様である。
様々な腫瘍に様々な腫瘍抗原が発現する。
過去 10-15年、多くのヒト腫瘍抗原が同定
され、これらの T 細胞エピトープ、提示
HLA分子も決定されてきた。しかし、基本
的に腫瘍は heterogeneity であり、腫瘍組
織中の腫瘍細胞でのこれらの腫瘍抗原の発
現は一定でなく、むしろ多様なことが多い。
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他方、古くより癌組織には癌幹細胞（cancer 
stem cell, CSC）あるいは cancer initiating 
cell が存在すると考えられてきた。未だそ
れらの実体には様々な考え方、報告があり
一定していない。しかし、免疫学的にも病
理学的にもこれら CSC の同定とそこに特
異的、選択的に発現する抗原の同定は極め
て重要なものである。すなわちそれは根元
的な癌の免疫学的拒絶、治療、予防にもつ
ながるからである。病理学的にもそのよう
な抗原の同定はあらたな腫瘍型の考え方に
もつながり意義は深い。他方、つい最近ま
で CSC の確実な同定法が確立されてなか
った。しかし side population 法などの新
たなテクノロジーにより CSC の研究が再
び加速されつつある。 
 本研究課題はﾋﾄ腫瘍免疫における長年の
懸案のひとつとされ続けてきたものである。
我々はすでに 1980 年代にラットでこの研究
に着手した。すなわち、WKA ラット胎児由
来線維芽細胞WFBを活性型 ras症遺伝子で
トランスフォームしW31、W14等の CSCの
特徴を有すると思われた細胞を分離した。さ
らに、WFB には発現がなく、これら W14、
W31の CSC表面に発現する抗原を単クロー
ン抗体でとらえている。その実体は今日 CSC
のひとつのマーカーとして知られてきてい
る CD44 であった（Microbiol. Immunol., 
44:1051-1061, 2000）。また、heat shock 
protein Immunol.等に8編の論文として発表
されている。 
 2000 年代に入り、CSC の基礎研究が世界
的にも加速し、ここ数年、ヒトの CSC の研
究に着手出来る時が到来しつつある。我々の
グループはヒト癌免疫研究に少なからぬ実
績があると自負する。是非、早急に本研究に
着手したい。本研究の成果は癌免疫研究に大
きな進展をもたらすと確信する。世界的にも
このテーマは癌免疫分野でも急速に研究が
盛んになってきておりコンペティティブで
あり、わが国で率先して行うことが大事であ
り、早急な研究進展が待たれているところで
ある。 
 
３．研究の方法 
 我々の研究目的を最終的に達成する為に、
具体的に以下の７項目で研究を進める。すな
わち優先順別に 
１）CSC 同定 
２）CSC 特異的単クローン抗体開発 
３）CSC 腫瘍抗原解析 
４）CSC 腫瘍抗原ペプチド同定 
５）CSC の免疫関連分子解析 
６）CSC の CTL 感受性解析 
７）癌免疫制御のグランドデザイン構築 
である。 
 
４．研究成果 
 ヒト癌幹細胞 cancer stem cell / 癌起始
細胞 cancer initiating cell (CSC/CIC)に発
現する癌抗原の同定と CSC/CIC 癌ワクチン開
発を目的として、CSC/CIC 癌抗原の更なる解
析を進めた。Side population法に加え、ALDH1

を指標にした CSC/CIC 分離法も利用し、その
ような抗原として数十の分子が同定した。 
 これらのうち発現が正常幹細胞に発現を
認めない、極めて腫瘍限局性のすぐれた分子
として特徴づけられた３分子につき詳細な
解析を行った。 
 これらはいずれもいわゆる cancer-testis 
(CT) 抗原であった。すなわち１）SMCP (sperm 
mitochondrial cystein-rich protein)，２）
DNAJB8 (DnaJ homolog, member 8)、３）Or7c1 
(olfactory receptor family 7 subfamily C 
member 1)と命名された分子であり、造腫瘍
性等の特徴の解析を行った。いずれも高発現
細胞が NOD/SCCD マウスで高い造腫瘍性を示
した。一方、siRNA により低発現細胞を得、
その造腫瘍性をみると特に SMCP は著しい造
腫瘍性の低下を示した。また SMCP は腫瘍細
胞の浸潤性にも関与することが示唆された。
DnaJB8 は HSP (heart shock protein) 40 フ
ァミリーに属する分子であり、in vivo の免
疫原性についても検討し、マウス腎細胞癌の
モデル系では DNAJB8 を DNA ワクチン化し投
与すると、CSC/CIC にも同様に発現する
conventional な腫瘍抗原に比し DNAJB８は明
らかに高い免疫原性、ワクチン治療効果を示
した。 
 このことは CSC/CIC 腫瘍抗原が癌免疫治療
において具体的優位性をもつ初めての証左
を意味すると思われる。Or7c1 については、
この抗原特異的 HLA-A24 拘束性 CTL クローン
が樹立され、しかもこのクローンが CSC/CIC
細胞を非 CSC/CIC 細胞より高い感受性を持っ
て傷害することを確認し、さらに CTL クロー
ンの adoptive transfer により高い抗腫瘍効
果をみせた。すなわちヒトでもこれらの
CSC/CIC 抗原は大きな期待を持てることを意
味した。 Or7c1 については、HAL-A24 拘束性
抗原ペプチド配列も決定されつつあり、近々
に臨床試験を行うところである。 
 これらの研究成果は下記論文としてその
成果を発表した。 
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