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研究成果の概要（和文）：樹状細胞に代表される抗原提示細胞の抗腫瘍誘導について, STAT3欠損モデルを用いた抗腫
瘍効果を, 抗原提示細胞のエピジェネティック制御の点から分子レベルで解析した. 本研究では, 野生型担癌マウスに
, STAT3欠損マウスから作成した骨髄由来樹状細胞を輸注すると, 有意な抗腫瘍効果が得られることを示し, STAT3欠損
モデルでは, HDAC7を介するヒストンアセチル化が関与している可能性を証明した. HDAC7と抗腫瘍サイトカイン産生メ
カニズムの可能性と他のHDACとの関わり, HDAC阻害薬を用いた治療応用の可能性について, 次期研究で詳細な検討を進
める予定である.

研究成果の概要（英文）：Epigenetic regulation via STAT3 and HDACs in bone marrow derived dendritic cells p
otentially enhances anti-tumor effect. In this study, we demonstrated the STAT3-HDAC7 axis had a key role 
and induces tumor elimination in tumor bearing mouse model. The STAT3 deficient dendritic cells revealed e
nhanced expression of MHC class II, CD80, 86, 40 and IL-12, IL-6, IL-10 expression. In this model, STAT3 b
ound HDAC7 promoter and probably regulates cytokine expression. Thus, HDACs uniquely regulate tumor growth
 with STAT3. And the therapeutic application of HDACi should be elucidated in the future.
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１．研究開始当初の背景 
 
 小児難治性, 再発性腫瘍の治療成績は, 近

年の新規薬剤, 分子標的薬の開発, 移植治療

の進歩に伴い, 徐々に改善しつつある. しか

し, 合併症, 治療の長期化等, 抱える問題点

は多く, 成績も十分とはいえない. 

 樹状細胞療法は, 腫瘍特異抗原と樹状細胞

を用いたワクチン療法で, 樹状細胞の抗腫瘍

免疫誘導能を利用した新たながん治療戦略

の一つである.   

 細胞内情報伝達分子 STAT3 は, 様々なサイ

トカインの産生を調節し, 免疫細胞の分化・

増殖のみならず, 腫瘍細胞の増殖にも深く関

与する.  

 また, 免疫細胞, 腫瘍細胞の増殖や機能発

現には, ヒストンアセチル化, メチル化等の

エピジェネティックな制御が不可欠である. 

不適切なエピジェネティック制御は転写調

節を障害し, 腫瘍の増殖, 自己免疫疾患の発

生に深く関与する. 

 本研究では, 抗腫瘍免疫における STAT3 の

エピジェネティックな制御に着目し, STAT3

やヒストンアセチル化酵素(HDAC)による抗

原提示細胞の抗腫瘍免疫活性化機構につい

て解明を試みる. 
  
２．研究の目的 
 
 腫瘍細胞におけるヒストンアセチル化に関

して, HDAC 阻害薬が血液悪性疾患の治療に

用いられ, 腫瘍細胞増殖を抑制する有効な治

療薬として一定の成果をあげつつある. 

 一方, 抗原提示細胞におけるヒストンアセ

チル化の系統的な報告は少ない. Villagra ら

が一部の HDACs でサイトカインの産生調節

を行っていると報告したが, 未解明な点が多

い[1]. 

 抗腫瘍免疫の観点でのSTAT3の役割はさら

に興味深い. これまで我々は, STAT3 欠損マ

ウスの骨髄由来樹状細胞が, 非常に高い腫瘍

縮小効果と抗腫瘍活性を示す事実を確認し

た.  

 以上から, 抗腫瘍免疫において, STAT3 が

エピジェネティックな制御を介して, HDAC

によるサイトカイン産生調節を行っている

可能性があると推察した.  

 そこで, 本研究では, STAT3 欠損樹状細胞

を用いた樹状細胞ワクチンが, 高い抗腫瘍効

果を有することを示し, STAT3 が, どのよう

に HDAC によるサイトカイン産生調節を制

御しているかを証明した. 

[1] Villagra, A and Sotomayor, EM., Nat Immunol 

2009. 10: 92-100. 

 
３．研究の方法 
 

1) STAT3 欠損樹状細胞を用いた抗腫瘍効果 

肉眼的に評価が可能な, 細胞表面にOVAを強

制発現したメラノーマ細胞株(B16-OVA)を選

択し, C57/B6マウスに皮下注し, 腫瘍径をモ

ニターした. Day7 に OVA, LPS で刺激した照

射骨髄由来樹状細胞(野生型, STAT3 欠損)を

マウスに輸注し, 引き続き腫瘍径をモニタ

ーした. 

2) 成熟骨髄由来樹状細胞の表面マーカー解

析, 及び, STAT3 欠損骨髄由来樹状細胞にお

けるサイトカイン産生能, 抗腫瘍免疫能の

評価 

Inaba ら[2]の方法を用いて, 骨髄由来樹状

細胞を作成した. さらに, LPS, CpG で刺激し, 

成熟樹状細胞を得, フローサイトメトリー

で表面マーカー解析を行った. また, サイ

トカイン産生を ELISA 法で検討した. 

3) STAT3 欠損骨髄由来樹状細胞における

HDAC の発現解析 

STAT3欠損骨髄由来樹状細胞におけるHDACの

発現を RT-PCR 法, Westernblot 法で検討した 

4）HDAC7 のプロモータ解析 

マクロファージ細胞株(Raw264.7 細胞)を用

い, ChIP assay を行った. 

4) STAT3 knock down マクロファージ細胞株

の樹立 



本研究の整合性を検討するため

shRNA

クロファージ細胞株を樹立し

法で確認した

[2] Inaba, K.

176: 1693
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