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研究成果の概要（和文）： 

1. 頭頸部癌患者における Bax および Bcl-2 遺伝子発現により、患者の抗癌免疫能を評価するこ
とができ、有用な予後因子となることが強く示唆された。 
2. 5-FU, Docetaxel は DC の PD-Ls の発現を抑制することにより DC の T 細胞活性化能を増強す
ることが明らかになり、癌ワクチンと化学療法の最適併用プロトコールの確立に寄与すると考
えられる。 
3. 放射線、5-FU および OK-432 同時併用療法が抗腫瘍免疫反応を増強させることが明らかとな
った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
1. The expression of the genes of Bcl-2 and Bax may be useful prognostic factor in head 
and neck cancer patients. 
2. The possibility that 5-FU may enhance the T cell-stimulating ability of dendritic cells 
via regulation of the expression of PD-L1 and PD-L2, and that the combination therapy 
of DC-based cancer vaccine with 5-FU may elicit better anti-tumor efficacy than only 
vaccination. 
3. OK-432-based immunotherapy significantly enhanced therapeutic effects of 
chemoradiotherapy in patients with oral squamous cell carcinoma, but also elucidating 
mechanism of synergic effect of the immuno-chemoradiotherapy that 5-FU and radiation 
enhanced OK-432-induced Th1 response mediated by inhibition of expression of SOCS1 and 
SOCS3 genes. 
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１ ． 研 究 開 始 当 初 の 背 景  
 従 来 、 口 腔 癌 は 手 術 療 法 、
放 射 線 療 法 、 化 学 療 法 に よ る
集 学 的 治 療 が な さ れ て き た が 、
そ の 治 療 成 績 は 決 し て 満 足 で

き る も の で は な い 。 ま た 、 最
近 で は 有 病 あ る い は 高 齢 口 腔
癌 患 者 が 増 加 し て お り 、 標 準
的 な 治 療 が 行 え な い 場 合 も 多
い 。 一 方 、 樹 状 細 胞  
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( d e n d r i t i c  c e l l :  D C )  は 、 主
た る 抗 原 提 示 細 胞 で あ り 、 D C  
を 用 い た 癌 免 疫 細 胞 療 法 が 多
く の 施 設 で 行 わ れ て い る 。 し
か し 、 一 般 に そ の 治 療 効 果 は
不 十 分 な こ と が 多 く 、 本 療 法
が 有 効 な 患 者  ( R e s p o n d e r )  
と 有 効 で な い 患 者  
( N o n - r e s p o n d e r )  を 治 療 前 に
判 別 す る 方 法 は 確 立 さ れ て い
な い の が 現 状 で あ る 。 そ こ で 、
わ れ わ れ は 高 悪 性 度 口 腔 癌 患
者 を 対 象 と し た 自 己 癌 組 織 を
用 い た  D C  ワ ク チ ン 療 法 の 術
後 補 助 療 法 と し て の 有 用 性 に
関 す る 臨 床 研 究 を 行 う 。  
 
２ ． 研 究 の 目 的  

本 研 究 で は 従 来 の 治 療 法
（ 手 術 療 法 、 放 射 線 療 法 、 化
学 療 法 ） に 免 疫 療 法 を 加 え る
こ と に よ り 口 腔 癌 の 補 助 療 法
と し て 免 疫 療 法 の 確 立 を 目 指
す 。 す な わ ち 、 再 発 ま た は 転
移 リ ス ク の 高 い  ( 高 悪 性 度 )  
口 腔 癌 に 対 す る 術 後 補 助 療 法
と し て 樹 状 細 胞 ワ ク チ ン 療 法
の 有 用 性 と 安 全 性 を 評 価 し 、
同 時 に 宿 主 免 疫 活 性 の 変 化 を
検 討 す る こ と に よ り 、 本 治 療
法 の 治 療 効 果 予 測 法 を 確 立 す
る こ と を 目 的 と す る 。  

 
３ ． 研 究 の 方 法  

口 腔 癌 患 者 に 対 し て 根 治 手
術 後 に 補 助 療 法 と し て 自 己 癌
組 織 を 用 い た 樹 状 細 胞 ワ ク チ
ン 療 法 を 実 施 し 、 そ の 有 用 性
と 安 全 性 を 評 価 す る 。 ま た 、
治 療 前 後 に 口 腔 癌 患 者 由 来 の  
ヒ ト 末 梢 血 単 核 球 ( P B M C )  お
よ び 血 漿 を 採 取 し 、 詳 細 な 免
疫 学 的 解 析 と 網 羅 的 遺 伝 子 発
現 解 析 を 行 い 、 治 療 効 果 を 予
測 で き る バ イ オ マ ー カ ー を 同
定 す る 。  

 
４ ． 研 究 成 果  
( 1 )  頭 頸 部 癌 患 者 の リ ン パ 球
に お い て 、p r o - a p o p t o t i c 蛋 白
B a x の 強 発 現 が 認 め ら れ 、 T 細
胞 の ア ポ ト ー シ ス が 誘 導 さ れ
る こ と で 、 抗 腫 瘍 免 疫 活 性 が
低 下 し て い る こ と が 報 告 さ れ
た 。 手 術 、 放 射 線 、 抗 癌 剤 あ
る い は 免 疫 療 法 剤 に よ る 治 療
を 施 行 さ れ た 7 9 症 例 に お い て 、

B c l - 2 / B a x 比 と 、再 発 お よ び 後
発 転 移 の 発 生 、 全 生 存 率 な ら
び に 無 病 生 存 率 と の 間 に 有 意
な 関 連 性 を 認 め た 。 ま た 、 免
疫 療 法 剤 O K - 4 3 2 を 投 与 し た 4 3
例 の な か で 、B c l - 2 / B a x 比 が 高
値 を 示 す 症 例 に お い て 、 有 意
に I F N -γ が 誘 導 さ れ 、 リ ン パ
球 の キ ラ ー 活 性 も 増 強 し た 。
さ ら に 、 樹 状 細 胞 腫 瘍 内 投 与
療 法 を 施 行 さ れ た 4 症 例 の な
か で 、B c l - 2 / B a x 比 高 値 の 症 例
に お い て 癌 抗 原 特 異 的 C T L の
誘 導 が 認 め ら れ 、 良 好 な 治 療
効 果 が 得 ら れ た 。 頭 頸 部 癌 患
者 に お け る B a x お よ び B c l - 2
遺 伝 子 発 現 に よ り 、 患 者 の 抗
癌 免 疫 能 を 評 価 す る こ と が で
き 、 有 用 な 予 後 因 子 と な る こ
と が 強 く 示 唆 さ れ た 。  
( 2 )  P r o g r a m e d  c e l l  d e a t h  
1 ( P D - 1 ) / P D - L i g a n d s ( P D - L s )  
p a t h w a y は 、T 細 胞 の n e g a t i v e  
r e g u l a t o r y  p a t h w a y と し て 知
ら れ て い る 。 P D - 1 は 主 と し て
T 細 胞 に 、 P D - L s は D C な ら び
に 一 部 の 癌 細 胞 に 発 現 し T 細
胞 活 性 化 の 抑 制 に 働 く 。 特 に
抗 原 提 示 に お い て D C が 発 現 す
る P D - L s に よ る T 細 胞 機 能 の
抑 制 は 癌 ワ ク チ ン の 効 果 発 現
に お い て 大 き な 問 題 で あ る 。
最 近 、 あ る 種 の 抗 癌 剤 に よ る
宿 主 免 疫 状 態 の 改 善 な ら び に
ワ ク チ ン 効 果 の 増 強 効 果 が 多
く の 施 設 か ら 報 告 さ れ て お り 、
抗 癌 剤 と 癌 ワ ク チ ン の 併 用 療
法 が 試 み ら れ て い る 。 未 熟 D C
を O K - 4 3 2 で 成 熟 さ せ る こ と に
よ り P D - L 1 お よ び P D - L 2 の 遺
伝 子 発 現 は 著 し く 増 強 し た 。
こ の 成 熟 D C を 5 - F U あ る い は
D o c e t a x e l で 処 理 す る こ と に
よ り 、 増 強 さ れ た P D - L 1 ,  - L 2
の 発 現 は 抑 制 さ れ た が 、 C D D P
ま た は G e m c i t a b i n e で 処 理 し
た 場 合 は P L - L s 発 現 の 低 下 は
認 め ら れ な か っ た 。 未 熟 D C 誘
導 後 、 O K - 4 3 2 と 同 時 に こ れ ら
の 抗 癌 剤 で 処 理 し た 場 合 も 同
様 の 結 果 が 得 ら れ た 。 未 熟 D C
と ア ロ T 細 胞 と の 混 合 培 養 に
よ り I F N γ が 誘 導 さ れ 、 成 熟
D C に よ り I F Nγ 誘 導 の 増 強 が
認 め ら れ た が 、成 熟 D C を 5 - F U
で 処 理 す る こ と に よ り 、 さ ら
な る I F N γ 産 生 の 増 強 が 認 め



 

 

ら れ た 。 5 - F U ,  D o c e t a x e l は
D C の P D - L s の 発 現 を 抑 制 す る
こ と に よ り D C の T 細 胞 活 性 化
能 を 増 強 す る こ と が 明 ら か に
な っ た 。 こ の 結 果 は 癌 ワ ク チ
ン と 化 学 療 法 の 最 適 併 用 プ ロ
ト コ ー ル の 確 立 に 寄 与 す る と
考 え ら れ る 。  
( 3 )  口 腔 癌 に 対 し て 、 放 射 線 、
5 - F U 系 経 口 抗 癌 剤 お よ び
O K - 4 3 2 の 同 時 併 用 療 法 が 、 極
め て 有 効 で あ る こ と を 報 告 し
て き た 。T h 1 サ イ ト カ イ ン が 抗
腫 瘍 免 疫 反 応 の 増 強 に 働 き 、
T h 2 サ イ ト カ イ ン お よ び T G F -
β は 抑 制 的 に 働 く サ イ ト カ イ
ン で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。
本 研 究 で は 、 O K - 4 3 2 に よ る
T h 1 / T h 2 サ イ ト カ イ ン お よ び
T G F - β の 誘 導 に お け る 、 放 射
線 お よ び 5 - F U の 影 響 に つ き i n  
v i t r o 実 験 系 に て 検 討 し た 。
P B M C を 、 O K - 4 3 2 で 処 理 す る こ
と に よ り 、 I F N - γ 、 T N F - α 、
I L - 1 2 お よ び I L - 1 8 等 の T h 1 サ
イ ト カ イ ン の み な ら ず I L - 1 0
の 誘 導 も 認 め ら れ た 。 T G F - β
は 未 処 理 P B M C に お い て も 産 生
が 認 め ら れ 、 O K - 4 3 2 処 理 で も
有 意 な 産 生 増 強 は 認 め ら れ な
か っ た 。 O K - 4 3 2 と 同 時 に 5 - F U
で 処 理 す る こ と に よ り 、 I L - 1 0
の 誘 導 に 有 意 な 変 化 は 認 め ら
れ な か っ た が 、 T G F - β 産 生 の
著 明 な 抑 制 効 果 が 認 め ら れ た 。
放 射 線 単 独 で は 、I L - 1 0 お よ び
T G F - β の 若 干 の 産 生 増 強 が 認
め ら れ た も の の 、 O K - 4 3 2 と 放
射 線 の 併 用 に よ り 、I L - 1 0 お よ
び T G F -β の 有 意 な 抑 制 効 果 が
認 め ら れ た 。 O K - 4 3 2 、 放 射 線
お よ び 5 - F U の 同 時 処 理 で は 、
I L - 1 0 お よ び T G F -β の 産 生 は
最 も 強 く 抑 制 さ れ た 。 さ ら に 、
放 射 線 お よ び 5 - F U に よ り 、
O K - 4 3 2 に よ る S O C S 3 の 発 現 増
強 な ら び に 、S T A T 3 の リ ン 酸 化
お よ び 転 写 活 性 化 が 抑 制 さ れ
て い る こ と が 明 ら か と な り 、
I L - 1 0 お よ び T G F -β の 抑 制 作
用 に 、 こ れ ら の 分 子 が 関 係 し
て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。 放
射 線 、5 - F U お よ び O K - 4 3 2 同 時
併 用 療 法 が 抗 腫 瘍 免 疫 反 応 を
増 強 さ せ る こ と が 明 ら か と な
っ た 。  
 

５ ． 主 な 発 表 論 文 等  
（ 研 究 代 表 者 、 研 究 分 担 者 及
び 連 携 研 究 者 に は 下 線 ）  
 
〔 雑 誌 論 文 〕（ 計 2 件 ）  
 
1 . T a n o  T ,  O k a m o t o  M ,  K a n  S ,  
N a k a s h i r o  K ,  S h i m o d a i r a  S ,  
K o i d o  S ,  H o m m a  S ,  S a t o  M ,  
F u j i t a  T ,  K a w a k a m i  Y ,  
H a m a k a w a  H . P r o g n o s t i c  
i m p a c t  o f  e x p r e s s i o n  o f  
b c l - 2  a n d  b a x  g e n e s  i n  
c i r c u l a t i n g  i m m u n e  c e l l s  
d e r i v e d  f r o m  p a t i e n t s  w i t h  
h e a d  a n d  n e c k  c a r c i n o m a .  
N e o p l a s i a .  1 5 ( 3 ) : 3 0 5 - 1 4 ,  
2 0 1 3 .査 読 有  
 
2 .  T a n o  T ,  O k a m o t o  M ,  K a n  S ,  
N a k a s h i r o  K ,  S h i m o d a i r a  S ,  
Y a m a s h i t a  N ,  K a w a k a m i  Y ,  
H a m a k a w a  H .  G r o w t h  
i n h i b i t i o n  a n d  a p o p t o s i s  b y  
a n  a c t i v e  c o m p o n e n t  o f  
O K - 4 3 2 ,  a  s t r e p t o c o c c a l  
a g e n t ,  v i a  T o l l - l i k e  
r e c e p t o r  4  i n  h u m a n  h e a d  a n d  
n e c k  c a n c e r  c e l l  l i n e s .  O r a l  
O n c o l ,  4 8 :  6 7 8 - 6 8 5 ,  2 0 1 2  
査 読 有  
  
 
〔 学 会 発 表 〕（ 計 4 件 ）  
1 .  口 腔 扁 平 上 皮 癌 に お け る
癌 抗 原 W T 1 お よ び M U C 1 の 発 現  
藤 田 陽 平 、 中 城 公 一 、 合 田 啓
之 、 田 野 智 之 、 浜 川 裕 之  
第 3 1 回 日 本 口 腔 腫 瘍 学 会 総 会
( 2 0 1 3 . 1 . 2 4 - 2 5 )、 東 京 都  
 
 
2 .  5 - F U は 樹 状 細 胞 に お い て
P D - l i g a n d s 発 現 を 抑 制 し T 細
胞 活 性 化 能 を 増 強 さ せ る  
田 野 智 之 、 岡 本 正 人 、 合 田 啓
之 、 藤 田 陽 平 、 中 城 公 一 、 浜
川 裕 之  
第 5 0 回 日 本 癌 治 療 学 会
( 2 0 1 2 . 1 0 . 2 5 - 2 7 )  
横 浜 市  
 
3 .  化 学 療 法 剤 に よ る 樹 状 細
胞 の S O C S - 1 , - 2 発 現 の 抑 制 と T
細 胞 活 性 化 能 の 増 強  
田 野 智 之 、 岡 本 正 人 、 合 田 啓
之 、 藤 田 陽 平 、 中 城 公 一 、 浜



 

 

川 裕 之  
第 2 5 回 日 本 バ イ オ セ ラ ピ ィ 学
会 ( 2 0 1 2 . 1 2 . 1 3 - 1 4 )倉 敷 市  
 
4 .  5 - F U に よ る 樹 状 細 胞 の  
S O C S 発 現 の 抑 制 と T 細 胞 活 性
化 能 の 増 強  
田 野 智 之 、 岡 本 正 人 、 合 田 啓
之 、 藤 田 陽 平 、 中 城 公 一 、 浜
川 裕 之  
第 6 0 回 口 腔 科 学 会 中 国 四 国 地
方 部 会 ( 2 0 1 2 . 1 0 . 6 )広 島 市  
 
 
5 . 放 射 線 な ら び に 5 - F U  は 、
O K - 4 3 2 に よ り 誘 導 さ れ る  抗
腫 瘍 免 疫 を 増 強 さ せ る  
田 野 智 之 、 岡 本 正 人 、 中 城 公
一 、 浜 川 裕 之  
第 4 9 回 日 本 癌 治 療 学 会
( 2 0 1 1 . 1 0 . 2 7 - 2 9 )  
名 古 屋 市  
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