
16－１8 各種がん免疫療法の開発と臨床的有効性の評価に関する研

究 

主任研究者 国立がんセンター 若杉 尋 

 

研究成果の要旨 

 本研究の成果については、１．α-GalCer と IL-2 によって体外で NKT 細胞および傷害活性を示す

NK 細胞の増殖を誘導することができた。２．腎がんおよび大腸がんに対してミニ移植を行った。腫

瘍抗原に対する CTL の出現は一時的であり、問題となることが考えられた。３．マウス DR5 に対す

るアゴニスト抗体(MD5-1)を作製した。抗 DR5 抗体の投与は、二次的に腫瘍特異的な CTL を含む獲得

免疫系を誘導し、TRAIL 抵抗性変異株の再発に対しても抗腫瘍効果を発揮しうることが示唆された。

４．急性骨髄性白血病 2 症例の移植後末梢血から、HLA-A33 拘束性の CTL を 2 クローン樹立した

。HLA-A33 拘束性 CTL クローンおよび HLA-A31 拘束性 CTL クローンは同一の遺伝子産物の異なるエピ

トープを認識している可能性が示唆された。５．ヒト TLR 各種に対する抗体を作成し、樹状細胞サ

ブセットにおける分布を明らかにした。肺癌治癒切除後の患者を対象とし、BCG-CWS 投与の再発・生

存に対する影響を解析した。６．抗 GITR 抗体（DT－1）の投与は腫瘍免疫を惹起するのに有効であ

った。 
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分担研究課題 

 

 

ＮＫＴ細胞療法および有効なモニター法の開発 

 

細胞免疫療法の開発研究 

 

モノクローナル抗体による抗腫瘍免疫の誘導と増強 

 

 

ヒトマイナー抗原の同定と養子免疫療法への応用 

 

BCG-CWSによる基本免疫療法の基礎的臨床的研究 

 

 

制御性 T細胞の操作による腫瘍免疫の誘導の研究 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

Innate-acquired immunity システムを総合的に効率よく

組織化した効果的な各種がん免疫療法の開発を行い、同

時に臨床的有効性の評価法の確立を行うことを本研究の

目的とする。 

 

２ 研究成果 

１）（若杉）α-GalCerとIL-2 によって体外でNKT細胞およ

び傷害活性を示すNK細胞の増殖を誘導することができた

。G-CSF mobilization後のVα24+ NKT細胞増殖はCD14+細

胞数依存性にVα24+細胞がexpandする。２）（高上）腎が

んおよび大腸がんに対してミニ移植を行った。腫瘍抗原

に対するCTLの出現は一時的であり、問題となることが考

えられた。３）（八木田）マウスDR5 に対するアゴニスト

抗体(MD5-1)を作製し、その抗腫瘍効果と毒性を検討した

。抗DR5 抗体の投与は、毒性を示すことなく、TRAIL感受

性腫瘍に対する一次的な抗腫瘍効果を示すのみならず

、DC等の抗原提示細胞を含む宿主の自然免疫系細胞をFc

部位を介して動員することにより、二次的に腫瘍特異的

なCTLを含む獲得免疫系を誘導し、TRAIL抵抗性変異株の

再発に対しても抗腫瘍効果を発揮しうることが示唆され

た。４）（高橋）急性骨髄性白血病 2症例の移植後末梢血

から、HLA-A33 拘束性のCTLを 2クローン樹立した。うち

1 つは一部正常組織にも発現が認められており、養子免

疫療法の標的としては不適切である可能性が示唆された

。 他方のHLA-A33 拘束性CTLクローンおよびHLA-A31 拘束

性CTLクローンは同一の遺伝子産物の異なるエピトープ

を認識している可能性があり、現在遺伝子とエピトープ

の同定を試みている。５）（瀬谷：研究協力者） ヒトTLR

各種に対する抗体を作成し、樹状細胞サブセットにおけ

る分布を明らかにした。TLR 刺激が誘導する抗がんエフ

ェクターが異なったシグナル経路に依存して誘導される

ことを明らかにした。（高見）肺癌治癒切除後の患者 89

名を対象とし、BCG-CWS投与の再発・生存に対する影響を

解析した。その結果、StageIAでは、BCG-CWS施行群で予

後良好である結果が得られた。StageIIBでも同様の傾向

であった。６）抗GITR抗体（DT－1）は、細胞傷害抗体で

はなく、agonistic抗体である。制御性T細胞に高発現す

るGITR分子をligationすると、抑制が解除される。また

、既報の如く、この抗体は、エフェクターT細胞の活性も

増強する。実際DTA-1 抗体の投与は、腫瘍接種後であっ

ても、腫瘍免疫を惹起するのに有効であった。 

 

３ 倫理面への配慮 

本研究は、ヒトの生体試料の採取を伴う時、検体採取の

行われる当該研究機関において、倫理審査委員会の承認

のもと行われた。また実験動物を用いた研究は同様に当

該機関における動物実験に関する指針に従って行われ、

当該機関の動物実験倫理委員会規定に基づき、実験の種

類毎に倫理委員会の許可の元に行われた。 
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