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研究成果の概要（和文）：胃癌細胞株によって DC の MHCclass II の発現は低下し、PD-L2、

CD11b発現が増強した。CD11bDCの胃癌組織内浸潤は、胃癌の臨床的進行度と関連していた。

すなわち、癌細胞により DC は免疫抑制性に機能すると考えられた。免疫抑制性 DC は、in vitro

において PSK および R-848 の添加により MHC-II の発現が回復した。しかしながら、ジフテ

リアトキシンを添加した場合、1ng/ml の濃度で DC および CTLclone の viability が低下した

た。PSK や TLRLigand は、DC 機能の回復に有効である可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： We investigated production of cytokines by gastric cancer cell lines 

and examined the effect of supernatant of cancer cell lines on phenotypes of 

monocyte-derived DCs. Also we examined infiltration of CD11c and CD11b positive cells in 

clinical specimens of gastric cancer. Addition with supernatant of gastric cancer cell culture 

decreased expression of MHC class II increased negative signals CD11b, PD-L1, and PD-L2 

on DC surfaces. After culturing DC in the medium with supernatant of gastric cancer and 

protein-bound polysaccharide K (PSK) or R-848, The expression of HLA-DR as positive 

costimulatory molecule of DC was decreased, and that of programmed death-ligand 2 

(PD-L2), as negative costimulatory molecule was increased.  
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1. 研究開始当初の背景 

消化器癌においては、一般的に外科治療、
放射線治療、化学療法を中心とした集学的治
療が行われているが、食道癌、スキルス胃癌
などの治療成績は未だに不良である。そこで、
癌免疫療法は外科治療、化学療法、放射線治

療など従来の治療法を補完する治療として
期待されている。癌免疫療法として最近、T
腫瘍抗原ペプチドを用いた多くのペプチド
ワクチン療法の臨床試験が本邦においても
行われるようになり、その成果が報告されて
きている。しかしながら、現状では癌免疫療
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法における国内外の臨床試験において、期待
されたほどの抗腫瘍効果が得られていない。
この現状を打破するためには、強い抗腫瘍免
疫を誘導するばかりでなく、免疫逃避機構の
克服が極めて重要と考えられる。 

腫瘍免疫逃避機構は、宿主側の要因として、
細胞傷害性 T 細胞（CTL）の活性化を阻害す
る制御性 T 細胞（Treg）による抗腫瘍免疫の
抑制が注目されている。CTL が増殖するため
には、樹状細胞 (DC)など抗原提示細胞
（ APCs ） に よ る 抗 原 提 示 と と も に
co-stimulatory signal の伝達が必要である。
しかしながら、DC は一方で、negative 

co-stimulator を発現し、Treg を増殖させる
あるいは、CTL の機能を抑制する機能も有し
ている。 

 

 

2．研究の目的 

食道癌やスキルス胃癌などの消化器癌に
対する癌免疫療法、特に HLA 拘束性のペプ
チドワクチン療法は本邦でも臨床試験が進
みつつあり、新しい癌治療として注目されて
いるが、まだ現状では課題は多い。その一つ
の要因が上記の癌宿主の抗腫瘍免疫逃避機
構であり、その中心は制御性 T 細胞（Treg）
である。本研究では、腫瘍に浸潤する DC の
性格の検討と Treg との関連について検討す
る。続いて、 

Treg を誘導する DC（tolerogenic DC）を
toll like receptor ligand と PSK やジフテリ
アトキシンにより抑制することを検討する
研究である。これにより、現在行われている
癌ペプチドワクチン療法の効果を高めるこ
とを目的とする。 

 

3. 研究の方法 

(1)腫瘍浸潤 regulatory T cell及びDCの検討 

教室で切除したスキルス胃癌組織内の原発
巣および所属リンパ節のパラフィン包埋切
片を使用した免疫組織染色を行い、腫瘍内
における MHC-II、FOXP3 および CD11b
の発現について検討した。 
 
(2) In vitro における癌細胞による樹状細胞
への影響とその制御 

mDC に対して胃スキルス胃癌細胞株
OCUM-8(HLA-A*2402)、食道癌細胞株 TE6
の培養上清を 20%添加した RPMI1640 で 6

日間培養し作成した tolerogenic DC の
phenotype を FACS で検討した。また、添加
した癌細胞によるサイトカイン産生能につ
いて検討した。また、PSK 及び R-848、の添
加による変化について検討した。スキルス胃
癌由来の癌抗原 ErasよりHLA-A*2402拘束
性エピトープペプチドの同定を行い、PSK，
や Diphtheria Toxin の添加による影響につ

いて検討した。 

 
4. 研究成果 
(1)腫瘍浸潤 regulatory T cell及びDCの検討 

スキルス胃癌原発巣、および転移リンパ節内
に CD11b および CD11c 陽性 DC の浸潤を認
めた。胃癌原発巣、および転移リンパ節に
おいて、腫瘍浸潤 Treg を認め、胃癌リン
パ節転移と相関を認めた。また、腫瘍細胞
上に FOXP3 発現が認められ、印環細胞癌
に高い発現率を認めた。他の組織型におい
て は 明 ら か で な か っ た 。 signet ring 

cellcarcinoma は約 76％において腫瘍細胞で
FOXP3 の発現が認められた。(図 1,2) 印環
細胞癌の中で Foxp3 陽性症例は世顔が不良
であった。また、Foxp3 陽性胃癌細胞からは、
免疫抑制性サイトカインの産生が認められ、
癌細胞による免疫抑制機構が示唆された。 

 

(図 1) 

 

 

(図 2) 

 

 

 

腫瘍浸潤 CD11b 陽性細胞は、二重染色によ
り CD11c 陽性がほぼ 90%であり、DC あるい
は macrophage と考えられた(図 3)。CD11b

免疫組織染色の結果、CD11b＋DC は腫瘍周
囲にあるいは腫瘍内部に多く存在し、CD11b

陽性細胞数は未分化型、静脈侵襲陽性例、腫



瘍径 6cm 以上のものに多く認められた。また
CD11b 細胞浸潤が多い症例の予後は不良で
あった(図 4)  

 

(図 3) 

 

 

 

(図 4) 

 

 

 

 

 

 

(2)In vitro における癌細胞による樹状細胞へ
の影響とその制御 

DC の IL-10 産生能はスキルス胃癌細胞
OCUM-8 の培養上清添加により増強した。癌
細胞からは、TGF-βなどの免疫抑制性サイト
カインが産生されており、胃癌細胞株上清添
加によって DC の MHC class II の発現は低
下し、programmed death-ligand 2 (PDL-2)、
CD11b の 発 現 が 増 強 し た 。 DC の
FITC-Dextran 取り込みは低下しなかった。 

DC の抗原提示に関連する転写因子である
Aire 発現量はスキルス胃癌細胞上清添加に
より減少したすなわち、癌細胞により DC は、
immature であり、免疫抑制性に機能するこ
とが示唆された。 

PSK および R-848 の添加により DC の
MHC-II の発現が回復した。しかしながら、
ジフテリアトキシンを添加した場合、1ng/ml

の濃度で DCおよび CTLclone の viability が
低下した 
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