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研究成果の概要（和文）： 

表在性膀胱癌に対する BCG注入療法は腫瘍縮小及び再発防止に良好な成績を収めているが、そ

の詳細な作用機序に関しては不明である。腫瘍免疫誘導の鍵を握る樹状細胞(dendritic cells: 

DC)は、体内に侵入した病原微生物や体内で発生した腫瘍等を監視するが、一般的に自身が癌化

することは無いため、細胞外より取り込んだ腫瘍由来の癌抗原はクラス II MHC 分子より提示

されるものの、CD4陽性のヘルパーT細胞がそれを認知するため、腫瘍を認識排除する特異的キ

ラーT 細胞(cytotoxic T lymphocyte: CTL)は誘導されないと想定されてきた。ところが、捕捉

し た 腫 瘍 断 片 由 来 の 癌 抗 原 を ク ラ ス  I MHC 分 子 よ り 提 示 す る 機 能 、 す な わ

ち”Cross-presentation”できる機能を有し、キラーT 細胞を誘導する樹状細胞亜群の存在が

明らかとなり、その表面には DEC-205分子が発現していることが明らかとなった。そこで末梢

血由来の DC に生菌あるいは死菌 BCG を短時間作用させ DC 亜群の変動をみたところ、DEC-205

陽性 DCが選択的に活性化されることを見いだした。ただしこの際、生菌および死菌 BCG で処理

した DCは細菌量に一致して傷害され、その数を減ずることが見いだされた。今後は、毒性を有

する BCG ではなく、その亜成分であるミコール酸やリポアラビノマンナン(LAM)によってこのよ

うな選択的な DC亜群の活性が誘導されるかを検討し、毒性のない BCG 亜成分を用いた膀胱癌の

治療法の開発への道を拓く予定である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Intravesical bacillus Calmette-Guerin (BCG) therapy is considered the most successful 
immunotherapy against solid tumor of human bladder carcinoma, but the precise anti-tumor 
mechanism is still unknown. BCG-susceptible dendritic cells (DCs) have been thought as 
key cells to induce tumor-specific immunity. However, because these DCs will not be tumor 
cells generally and thus, they can present antigenic molecule obtained from external 
tumors via class II MHC molecules, by which tumor-specific class-I MHC 
molecule-restricted CD8-positive cytotoxoc T lymphocytes (CTLs) will not be generated. 
Nevertheless, recent findings demonstrated that DC-subpopulation expressing DEC-205 can 
present captured antigenic molecules associated with their class I MHC by 
“cross-presentation”. In this study, we found that we could selectively activate 
DEC-205-expressing DCs when they were stimulated with viable BCG. Because such viable 
BCG seems to be toxic to DCs, we have currently examined the non-toxic components of BCG 
such as micolic acid or lipoaravinomannan (LAM) and found that these BCG-derived 
components have a potency to stimulate DEC-205-positive DCs.  Based on the observation, 
we are trying to provide a new safer immunotherapy for human bladder carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 
 
表在性膀胱癌に対する BCGの膀胱内注入投与
療法は、腫瘍縮小効果及び再発防止効果にお
いて非常に良好な成績をおさめていること
が報告されているが、その作用機序に関して
は殆ど分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 
ヒト表在性膀胱癌に対し、BCG 注入療法の有
効性が広く認められるようになってきたが、
その詳細な抗腫瘍機序に関してはほとんど
分かっていない。本研究では、BCG 感染 DCに
よる NKT細胞及びγδ型Ｔ細胞を主体とした
自然免疫活性化のメカニズム解明のみなら
ず、活性化自然免疫により破壊・放出された
腫瘍産物抗原に対する特異的キラーT 細胞
（CTL）を主体とする獲得免疫活性化の可能
性を探り、腫瘍免疫療法構築への新たな布石
を確立することを目的とする。また、結核菌
に感染した DC が死滅しやすいことから、結
核菌由来の細胞傷害性のない成分によって
同様の活性化が誘発されるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
 
生菌 BCG に感染した DC 上の抗原提示分子群
（MHC と CD1）ならびに共刺激分子群（CD80
や CD86 等）の発現状態、各種サイトカイン
の放出能を比較し、生菌 BCG 感染 DC によっ
て効率的に誘導される自然免疫担当細胞及
び獲得免疫担当細胞の実体を明らかにする。
次に、生菌 BCG 感染 DC により活性化された
γδ型Ｔ細胞や NKT細胞の実体及びその認識
抗原ならびに抗原提示分子を明らかにし、抗
腫瘍作用を有するエフェクター群の実体を
探る。そして、生菌 BCG 感染 DC により活性
化された樹状細胞の特性を明らかにすると

ともに、この活性化が結核菌自身ではなく、
結核菌由来の亜分画成分によっても、同様の
活性化が誘導されるか否かを検討する。 
 
４．研究成果 
 
腫瘍免疫誘導の鍵を握る樹状細胞(DC)は、体
表面に配置され体内に侵入した異物や体内
で発生した腫瘍等を監視するが、一般的に自
身が癌化することは無いため、細胞外より取
り込んだ腫瘍由来の癌抗原はクラス II MHC
分子より提示され、CD4 陽性のヘルパーT 細
胞がそれを認知する。このため、腫瘍を認識
排除する特異的キラーT 細胞(cytotoxic T 
lymphocyte: CTL)は誘導されない。ところが、
捕捉した腫瘍断片由来の癌抗原をクラス I 
MHC 分 子 よ り 提 示 す る 機 能 、 す な わ
ち”Cross-presentation”できる機能を有
し、キラーT 細胞を誘導する樹状細胞亜群の
存在が明らかとなり、その表面には DEC-205
分子が発現していることが示された(Cancer 
Immunol. Immunother, 59:1083-1095, 2010)。
そこで末梢血由来の DC に生菌あるいは死菌
BCGを短時間作用させ DC亜群の変動をみたと
ころ、DEC-205陽性 DCが選択的に活性化され
ることを見いだした。ただしこの際、生菌お
よび死菌 BCG で処理した DC は細菌量に一致
して傷害排除され、その数を減ずることが見
いだされた。以上の観察結果に立脚し、毒性
を有する BCGではなく、その亜成分であるミ
コール酸やリポアラビノマンナン(LAM)によ
ってこのような選択的な DC 亜群の活性が誘
導されるかを検討したところ、こうした毒性
のない BCG 亜成分により DEC-205 陽性 DC が
優位に誘導されることを見いだした。以上の
結果、結核菌亜成分を用いた膀胱癌のより安
全で有効な治療法の開発への道を拓く可能
性が見いだされた(論文作成中)。また、
DEC-205が強陽性の DC群であり結核菌の感染



対象として知られている、表皮内 DC として
のランゲルハンス細胞の誘導法を見いだし
た（Eur. J. Immunol., 43(1): 270-280, 2013）。
今後は、ランゲルハンス細胞に対する結核菌
由来成分の影響も検討する予定である。 
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