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研究成果の概要（和文）：マトリゲルと混ぜたB16メラノーマをマウス皮膚に接種することにより、腫瘍発育早期から
経時的に腫瘍浸潤DC（TIDCs)の動態を解析した。結果は、腫瘍発育早期に多くのTIDCsが認められた。B16と異なる時期
に回収したTIDCsを同時にマウス皮膚に接種すると、腫瘍発育早期に回収したTIDCsは腫瘍発育を亢進し、逆に晩期に回
収したTIDCsは抑制した。さらに早期のTIDCsは腫瘍環境のIFN-gやgranzyme B, perforinを減少させ、晩期のTIDCsは増
加させた。すなわち、TIDCsは早期には腫瘍免疫に抑制的に、晩期には促進的に働いていた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the frequency, phenotype and function of TIDCs 
over time from early stages of melanoma growth in mice. Flow cytometric analysis revealed that the tumors 
were infiltrated by a significant population of CD11c+MHCII+ DCs, especially at an early stage of tumor 
growth. The allogeneic stimulatory capacity of TIDCs increased with tumor growth, while this capacity of 
DCs in lymph nodes decreased. TIDCs harvested at an early stage of melanoma (early TIDCs) accelerated 
tumor growth, but those harvested at a late stage (late TIDCs) delayed tumor progression when they were 
co-injected with melanoma cells. Furthermore, co-injection of early TIDCs failed to induce full 
immunocompetent maturation of CD8+ T cells, with much lower expression of IFNγ, granzyme B and perforin 
within the tumor microenvironment. In conclusion, TIDCs change their characteristics from an 
immunoinhibitory to an immunostimulatory phenotype over time in association with tumor progression.
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１．研究開始当初の背景 
皮膚悪性黒色腫に対する有効な治療法は、

現時点では早期の外科的治療が最も有効で
ある。遠隔転移を来した悪性黒色腫に対する
効果的な治療法は長い期間存在せず、転移を
認める症例の予後は不良であったが、近年よ
うやく分子標的薬や免疫チェックポイント
阻害薬といった新しい薬剤が使用できるよ
うになり、その効果が期待されている。反面、
樹状細胞やペプチドを用いた免疫療法は、マ
ウスモデルなどで有効な効果が見られるも
のもあり、当初は期待が大きかったが実際の
臨床の現場においてははっきりとした臨床
効果をあげているとはいえないのが現状で
ある。その要因はいくつかあると考えられる
が、担癌生体内や腫瘍局所での様々な免疫抑
制状態が関与していることが考えられる。そ
のため、抗腫瘍免疫の活性化に加えて、その
免疫抑制状態の解除が有効な治療効果を得
るためには不可欠であり、その意味では免疫
阻害薬チェックポイントのような薬剤の使
用は、免疫療法との併用などでさらなる効果
が期待できるかもしれない。申請者らは実際
その目的で、抗がん剤を樹状細胞と併用する
ことで抗腫瘍効果が増強することを報告し
ている。しかし、腫瘍局所での免疫抑制状態
の明らかな機序はまだまだ不明な点が多い。
悪性黒色腫は腫瘍局所の微小環境は、樹状細
胞を介した抗腫瘍免疫に異なる影響を与え
ているのだろうか？これらに対する答えも
まだ出ていない。 
近年、主にマウスにおいて末梢組織あるい

は二次リンパ組織での異なる機能を持つ樹
状細胞のサブセットの多様性が見出されて
いる。また、同じサブセットの樹状細胞が周
囲の環境により免疫応答増強・抑制の相反す
る役割を担っており、その抑制の際に制御性
T 細胞と積極的に関わっている可能性も考え
られている。これらのことから、異なる樹状
細胞サブセット間の相互作用、樹状細胞と T
細胞の相互作用は適切な免疫応答にきわめ
て重要であり、その免疫応答には環境、特に
悪性腫瘍の場合は腫瘍周囲の微小環境が重
要な影響を与えることが考えられる。 
 
２．研究の目的 
今回我々は、皮膚悪性黒色腫局所における

樹状細胞の機能や T 細胞との相互作用、特に
腫瘍微小環境が樹状細胞を介した免疫反応
に与える影響についての解析･検討を、腫瘍
発育早期から継時的に行い、免疫療法の治療
成績向上へとつなげることを目的として本
研究を行った。 

 
３．研究の方法 
今までの腫瘍浸潤樹状細胞についての報

告は、接種後 1－2週間の充分に大きくなっ
た腫瘍を用い、しかも CD11c のみを樹状細胞
のマーカーとして解析しているものがほと
んどであった。今回我々はマトリジェルと共

に悪性黒色腫を接種することで接種後非常
に早期から腫瘍浸潤樹状細胞（TIDCs）の解
析を行った。具体的には経時的に腫瘍を回収
し、percoll を用いた比重遠心法にて腫瘍浸
潤細胞を腫瘍細胞と赤血球から分離した。 
同時に腫瘍の所属リンパ節、非所属リンパ節
も回収を行い、経時的にフローサイトメトリ
ーを用いて浸潤細胞のサブセットの解析、活
性化の解析を行った。また、 
 
４．研究成果 
(1)マトリゲルと共に腫瘍を接種すると、接
種後早期から腫瘍の回収が可能であり、浸潤
細胞の解析を行うことが可能であった。 
 
(2)腫瘍接種ごく初期には非常に多くの割合
の CD11c+, MHC classⅡ+樹状細胞が腫瘍内
に浸潤しており、その割合は腫瘍の増大とと
もに徐々に減少していくことがわかった。し
かし浸潤する樹状細胞の数は逆に、腫瘍の増
大とともに増加した。しかし、リンパ節にお
いては、樹状細胞の割合は、腫瘍接種や発育
に大きな影響を受けなかった。 
 

図 1 腫瘍内浸潤細胞内の TIDCs 
 
(3) TIDCs とリンパ節の樹状細胞の活性化の
比較においては、腫瘍に浸潤している樹状細
胞は表面マーカー（CD86）で見ると、腫瘍
発育早期ではリンパ節の樹状細胞と同程度
の発現であったが、腫瘍の発育に伴い、CD86
がより高発現したより活性化した状態であ
った。それと比較し、所属リンパ節の樹状細
胞の CD86 の発現は、一時的であった。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

図 2 
TIDCs とリンパ節内の DCs の CD86 発現 
 
(4)TIDCs は、腫瘍発育とともにアロ T 細胞
刺激能が継時的に増強し、免疫抑制性の表面
蛋白（VEGFR-2, PD-L1）の発現は減少した。 
 
(5)腫瘍接種後早期の 4 日目に回収した
TIDCs（early TIDCs）と、後期 11 日目に回



収した TIDCs(late TIDCs) を腫瘍細胞と混
ぜて接種すると、early TIDCs は腫瘍発育を
促進し、late TIDCs は腫瘍発育を抑制した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 
Early TIDCs と late TIDCs の vivo での腫瘍
発育への影響 
 
(6) Early TIDCsと late TIDCsを接種した腫
瘍を回収すると、それぞれ腫瘍微小に環境に
異なる影響を与えていた。Early TIDCs は腫
瘍内の IFN-g や granzyme B, perforin を減
少させ、late TIDCs は増加させていた。 
 
本研究により、腫瘍発育早期には予想以上

に多くの腫瘍浸潤樹状細胞が見られ、経時的
にその性質が変化することが示された。その
性質の違いは、腫瘍微小環境に異なる影響を
与えることでその機能を発揮することが推
測された。 
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