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研究成果の概要（和文）：全身放射線照射したNOD/SCID/JAK3null免疫不全マウスにヒト末梢血を移植することによっ
てヒトーマウスキメラ成立を確認した。ヒト胆道癌細胞をヒト免疫キメラ化マウスの皮下に移植して治療実験に最適な
担癌免疫系ヒト化マウスモデルの作成にも成功した。また、腫瘍関連抗原遺伝子は膵・胆道癌で高発現が知られている
抗原遺伝子を発現するプラスミドを構築して、アジュバント遺伝子と同時に発現するように高分子ポリマーミセルに搭
載したDNAワクチンを作成した。胆道癌の担癌ヒト化免疫マウスを用いた治療実験で、DNAワクチンの抗腫瘍効果が確認
され、抗原特異的な拒絶免疫を誘導するメカニズムの検証を行っている。

研究成果の概要（英文）：We have established human immunized mice model by implantation of human 
peripheral blood mononuclear cells after total irradiation in immunodeficient NOD/SCID/JAK3 null mice, 
which exhibits a chimera state with predominant human and minor mouse immune cells.　We have also 
established the human immunized mice harboring human biliary tract cancer. We constructed the 
open-reading frames of several tumor-associated antigen genes as TAA-expression plasmids, and formed DNA 
vaccine encapsulating the TAA and adjuvant (GM-CSF and CD40L) expression plasmids with nano-sized 
block/homo-polymer micelles. In the human immunized mice with biliary tract cancer, DNA vaccine 
expressing TAA-X and adjuvant genes exhibited a significant therapeutic effect. We are on going to 
identify the mechanism for the induction of TAA-X-specific rejection immunity.

研究分野：癌免疫治療

キーワード： DNAワクチン　腫瘍関連抗原遺伝子　免疫系ヒト化マウス
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１．研究開始当初の背景 

① 研究の学術的背景  

(1)  ペプチドワクチン治療は低侵襲性

の個別化（テーラーメイド）治療とし

て、現在盛んに臨床研究が行われてい

るが（Takahashi N, et al: Cancer Sci 

2012; 103: 150-3; Matsumoto K, et 

al: J Clin Oncol 2011; 29: 337-44）、課

題も散見される。包括的ゲノム探索法

の進歩により腫瘍関連遺伝子が探索

されているにもかかわらず、HLA結合

能を有し CTL を誘導できるペプチド

の同定は容易ではなく、また患者の

HLA タイプとペプチドのマッチング

が 必 要 で 適 応 に 制 約 が 伴 う

（Berzofsky JA, et al: Seminars in 

oncology 2012: 39, 348-57）。 

(2)  細胞ワクチンは、抗原提示能がある

樹状細胞（DC）や腫瘍細胞にウイル

スベクターを用いて、腫瘍関連抗原遺

伝子やアジュバント遺伝子を ex vivo

で導入し体内に投与するもので、高い

ワクチン効果が期待される。しかし、

その作成には細胞やウイルスベクタ

ーを利用することから多くの時間と

労力（製造コスト）が必要で、標的抗

原の改変（汎用性）も容易でない

（ Mackiewicz J, et al: Eur J 

Pharmcology 2009: 625, 84-89）。 

(3)  一方、直接体内に腫瘍関連抗原遺伝

子+/-アジュバント遺伝子を導入する

遺伝子ワクチンは、上記の問題点を克

服できると考えられているが、十分な

遺伝子導入効率を達成できる非ウイ

ルスベクターが開発されていなかっ

たこと、また、ウイルス成分や樹状細

胞といったアジュバント成分に代わ

る遺伝子組成が同定されていない、と

いう課題が残る。 

 申請者の研究室では、現在、ブロック／

ホモポリマー混合型遺伝子キャリアを用い

た難治癌に対する新しい遺伝子治療の臨床

応用研究を展開中である[先端融合領域

イノベーション創出拠点形成プログラム]。

ブロック／ホモポリマー混合型遺伝子キャ

リアはウイルスベクターと異なり複数の遺

伝子を容易に入れ替えて生体内に発現させ

る事ができる為（Ohgidani M, et al: J 

Control Release 2013,167(3):238-47; 

Kumagai M, et al: J Control Release 2012: 

160(3), 542-51）、搭載する遺伝子のスクリ

ーニング検討が可能である。その利点を生

かし効率的に CTL を誘導するアジュバント

遺伝子群のスクリーニングを行い、有効な

アジュバント遺伝子組成を同定した。右図

は腫瘍関連抗原として知られる SART3

（Yamada A, et al: Clin Cancer Res 2006; 

12: 1325-32）遺伝子をこのアジュバント遺

伝子と同時に発現させた場合、同種大腸が

んの腹膜播種マウスの生存率が有意に延長

することを示す（特願 2013-079854；論文

投稿中）。 

 
２．研究の目的 

生来、体に備わる免疫力を再賦活化し抗原

分子を標的として疾病を制御するワクチン

は、体に優しい治療法として、近年、抗原

エピトープペプチド等を用いて臨床研究が

盛んに行われている。 

 当該研究室では腫瘍関連抗原遺伝子と

アジュバント遺伝子を搭載する高分子ミ

セルが高いワクチン効果を発揮するプラ



ットフォーム（特許申請中）となることを

見出している。免疫系ヒト化マウスに応用

することで、細胞性免疫の活性化を誘導で

きるヒト抗原遺伝子を同定する探索シス

テムを開発する。 

 
３．研究の方法 
本研究計画・方法の骨子は、１）細胞性免

疫を誘導する腫瘍関連抗原遺伝子を同定す

るための探索システムを免疫系ヒト化マウ

スで確立し、２）同定した抗原 DNA ワク

チンの治療効果を「担癌ヒト化マウス」を

作成して検証することにある。以下に、研

究の流れと研究体制の概要を示す。 

 

 ヒト化マウスは臍帯血・幹細胞の扱いに

習熟した研究協力者：岡田、服部（熊本大

学）[業績：Okada S, et al: Int J Hematol 

2008; 88,476-82]の支援で崔が作成し、遺

伝子改変・導入実験は研究協力者：中野の

指導の下にテクニシャン２名のサポートを

得て実施する。免疫実験に関しては研究背

景の結果でわかるように既に手技は習得し

ており[論文投稿準備中]、研究目標は十分

に達成できるものと考えられる。 
 
４．研究成果 

我々は以前、腫瘍関連遺伝子とアジュバン

ト遺伝子を内包したブロック/ホモ混合ポ

リプレックスミセル（DNA ワクチン）を

用いて担癌マウスにおいてその抗腫瘍効果

と高い安全性を確認した。ヒトと実験動物

の間には免疫学的応答性に種差があり、ワ

クチン効果を誘導するヒト腫瘍関連抗原を

予測することが難しく、免疫原性の高いヒ

ト腫瘍関連抗原を探索するシステムを確立

する重要性が増している。 

 そこで本研究において我々は担癌免疫系

ヒト化マウスを作成して、ブロック/ホモポ

リマー遺伝子キャリアを用いてヒト腫瘍関

連抗原遺伝子とアジュバント遺伝子を担癌

ヒト化マウスに導入し、特異的細胞性免疫

の誘導・活性化によるワクチン効果を検討

し、DNA ワクチンとして有効なヒト腫瘍

関連抗原をスクリーニングする系の確立を

試みた。 

 まず、我々は全身放射線照射した

NOD/SCID/JAK3null 免疫不全マウスにヒ

ト末梢血単核球細胞を移植することによっ

てヒト・マウス免疫キメラ状態（ヒト：優

位）の成立を確認した。更にヒト膵・胆道

癌細胞をその免疫ヒト化マウスの皮下に移

植する条件を最適化して、ワクチン治療実

験での腫瘍関連抗原の免疫原性の評価に有

用な担癌免疫ヒト化マウスモデルの作成に

も成功した。腫瘍関連抗原遺伝子は膵・胆

道癌で高発現が知られている遺伝子（ヒト

の YB1, SART3, Mutant Kras, MUC-1, 

CEACAM1）がアジュバント遺伝子（hGM

−CSF、 hCD40L）と同時に発現するよう

に両発現プラスミドを高分子ポリマー型遺

伝子ベクターに内包した DNA ワクチンを

作成し、担癌ヒト化マウスモデルを用いた

抗腫瘍治療実験を行った。現在、抗腫瘍効

果が得られた組み合わせに絞って、抗原特

異的な拒絶免疫を誘導・活性化するメカニ

ズムの検証を行っている。 
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