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　教育・研究概要

I.　抗腫瘍免疫療法についての基礎および臨床研究
　1.　抗腫瘍免疫療法と化学療法の併用モデルでの

殺細胞メカニズム

　樹状細胞（DC）ワクチンと 5-fluorouracil（5-FU）

の併用療法の抗腫瘍効果の機序をマウス大腸癌細胞

MC38 で検討した。DC 接種マウス脾細胞は 5-FU

処理後 MC38 細胞に強い殺細胞効果を発揮するが，

この効果は NK 細胞除去や抗 TNF-α 抗体処理で

消失した。DC 接種は脾臓 NK 細胞数を増加させ，

NK 細胞上の TNF-α の発現を増強させた。一方，

5-FU 処理 MC-38 細胞は procaspase-8 発現が増

強し TNF-α 処理により caspase-8 経路でアポ

トーシスに陥った。このように DC ワクチンと

5-FU の併用により強い殺細胞効果を得られること

が分かった。

　2.　膵臓癌での塩酸ゲムシタビンと WT1 ペプチ

ドワクチン抗腫瘍免疫効果の検討

　臨床試験と平行して WT1（Wilms' tumor gene

産物）ペプチドワクチンと塩酸ゲムシタビンの相乗

的抗腫瘍効果機序について検討した。ヒト膵臓癌細

胞株 PaCa2 はゲムシタビン処理で WT1 mRNA を

強く発現する。HLA-A24 陽性健常人末梢血単核球

を WT1 ペプチドパルス樹状細胞で刺激し特異的

CD8 ＋細胞傷害性 T 細胞を誘導して細胞障害試験

を行うと，ゲムシタビン処理後 PaCa2 がより強く

傷害された。これらの結果はゲムシタビン処理で膵

臓癌細胞の WT1 発現が増強し，より効率的に傷害

される可能性を示唆している。

　3.　家族性大腸腺腫症モデルマウスを用いた新規

癌関連抗原の同定

　家族性大腸腺腫症（FAP）モデルマウスから樹

立した腫瘍細胞と DC を融合し免疫すると腫瘍内の

パネート様細胞と正常パネート細胞に反応する抗体

が出現する。この抗体はウエスタンブロット解析で

正常腸管および腫瘍組織の 270kD 蛋白を認識し，
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電子顕微鏡解析でパネート細胞分泌顆粒に反応す

る。cDNA 発現クローニング法で抗原は Mela-

noma Inhibitory Activity 3 にホモロジーを持つ新

規蛋白と判明した。この抗原分子は腸内細菌モジュ

レータとなる可能性を持つ。

　4.　活性型グリオーマワクチンの開発

　脳腫瘍に対する免疫療法は有望であるが，免疫反

応を増強させる手段が必要とされる。グリオーマ／

DC の融合細胞の活性化を目指して抑制性サイトカ

インのノックダウンを検討した。融合細胞に対し

IL-10-siRNA を導入しても IL-12 分泌増強や co-

stimulatory molecules は増強されないが，double-

stranded RNA を導入すると IL-12 と IL-10 分泌

が増加した。両者を導入したところ低 IL-10・高

IL-12 分泌型融合細胞が得られ IL-12 分泌時間も延

長し，活性化融合細胞が誘導できた。

　5.　進行膵臓癌を対象とした WT1 ペプチドワク

チンと塩酸ゲムシタビンの併用療法の第 1 相

臨床試験

　WT1 は悪性形質の発現を促進するがん遺伝子と

考えられるが，その遺伝子産物は HLA 拘束性に免

疫原性を示す。改変型 WT1 ペプチドワクチン

（235-243AA）は HLA-A＊2402 癌患者に癌ワクチ

ンとして使用され有効症例が報告されている。大阪

大学との共同研究として進行膵臓癌症例を対象に

WT1 ペプチドワクチンと塩酸ゲムシタビンの併用

療法第 1 相臨床試験を施行した。Primary end-

point は 安 全 性 の 評 価，secondary endpoint は

WT1 特異的抗腫瘍免疫活性誘導の確認と抗腫瘍効

果の評価である。今年度は 2 名の患者が本試験に登

録され重篤な治療関連有害事象を認めることなく治

療が遂行できた。1 症例では早期から腫瘍縮小効果

（最終縮小率 82％）と腫瘍マーカー値の正常化，自

覚症状の消失を認めた。

　6.　悪性神経膠腫に対する免疫療法臨床研究

　悪性神経膠腫に対して融合細胞を用いた免疫療法

の臨床研究を継続している。投与する融合細胞は

GMP 対応細胞治療用細胞生産室において GMP 準

拠作業で生産している。これまで有害事象はなく，

化学療法剤テモゾロミドとの併用で長期生存例もみ

られ順調に進行している。

II.　巨核球分化に作用する接着刺激の分子機構
　血小板を産生する巨核球は巨核球赤芽球前駆細胞

（MEP）から分岐するが，この分岐機構について

JAS-R 白血病細胞を用いて検討した。JAS-R 細胞

は細胞外マトリックスへの接着で巨核球へ分化し，

その際 ets-family 転写因子 FLI-1 が大きな役割を

果たしていることをノックダウン法により証明し

た。また，インテグリンを介した接着と FLI-1 タ

ンパク自身が FLI-1 遺伝子の転写活性を亢進させ

ることを確認した。これらの結果は，MEP 白血病

細胞にインテグリン刺激シグナルが伝達されると

FLI-1 の自己増強が成立し巨核球分化に傾くことを

示している。

III.　 自己免疫性肝炎モデルマウスでの制御性T

細胞の検討
　樹状細胞を用いた自己免疫性肝炎モデルマウスで

制御性 T 細胞（Treg）の関与を検討した。肝炎極

期に一致して Treg が増加し，Treg での CXCR3

と肝組織での CXCL9 発現も有意に増強した。また，

Treg 誘導に必須である TGF-β と IL-2 の mRNA

発現も亢進していた。採取した Treg は CD4 ＋

CD25-T 細胞の増殖を抑制し Treg としての機能を

保持していた。プレドニソロン投与により肝臓内

Treg 集積は抑制された。以上より，肝炎極期にお

いてはケモカインを介して Treg が肝臓に集積する

こと，TGF-β や IL-2 を介して局所で Treg が増

殖すること，Treg として抑制的機能を有している

ことが観察できた。このような Treg の動態は自己

免疫反応を抑制する生体防御機構であり，この

Treg 機能の欠落が自己免疫性肝炎の活動性や持続

性に関係する要因の一つと考えられる。

　「点検・評価」
　1.　研究について

　今年度は，研究部設立以来の研究テーマである腫

瘍免疫療法について複数の研究課題が進行した。ま

た，2 つの臨床治療研究を実施していることは研究

所として意義あることと自負している。その一つは

以前より継続している脳腫瘍に対する免疫療法で，

担当者の変更にも拘らずスムーズに実施できている

ことは特筆すべきである。この臨床治験は大学で唯

一 GMP に準拠して行われている細胞療法で，

GMP 対応細胞生産施設を利用し SOP に基づいて

進行している。WT1 ペプチド併用の膵臓癌への治

療は柏病院との共同研究で臨床は柏病院消化器肝臓

病内科で実施されている。このようなトランスレー

ショナルリサーチは医科大学として重要な意味を持

つものであり，大学として評価するのみならず病院

組織として支持することも必要ではないだろうか？

逆に言えば，職員にも研究内容を広く理解してもら

えるよう働きかける姿勢が研究者側に充分でないの
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かもしれない。機会を見つけコミュニケーションを

図るように心がけたい。基礎研究としてはこれらの

臨床研究を下支えする基礎データの集積と平行し

て，以前取り組んでいた自然発癌モデル FAP マウ

スで産生される抗体の抗原同定が進んだ。また，白

血病を利用した巨核球分化機序についての研究も前

進した。様々な問題もあるが，医学部研究所として

機能しつづけるよう奮起したい。

　2.　教育について

　学部教育としては教員それぞれができる範囲で，

研究室配属・医学英語・チューターなどを担当した。

研究所としての主な任務は大学院教育であり，研究

の実際を指導することが中心である。医療と研究が

乖離しないよう継続して努力していく。
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