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研究成果の概要： 本研究では、効果的な免疫療法の開発のために、消化器癌による免疫抑制

の分子機構の解明と克服法の開発、および免疫療法の標的となるヒト消化器癌抗原の同定を試

みた。その結果、発現と良好な予後との相関がみられ、免疫原性の高い腫瘍抗原が同定され、

さらに、大腸癌シグナル異常による免疫抑制機構が明らかになり、in vitro および大腸癌マウ
スモデルで、シグナル阻害による免疫抑制の解除と免疫療法の効果増強の可能性が示された。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007年度 9,100,000 2,730,000 11,830,000 

2008年度 5,500,000 1,650,000 7,150,000 

年度    

年度    

年度    

総 計 14,600,000 4,380,000 18,980,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・消化器外科学 
キーワード：大腸癌、免疫療法、免疫抑制、樹状細胞、シグナル伝達阻害、上皮間葉転換 
 
１．研究開始当初の背景 
 
近年、ヒト腫瘍抗原の同定および免疫学

の進歩により、癌に対する免疫療法の科学

的な開発が可能になり、新しい免疫療法の

臨床試験が試みられている。しかし、現在

の能動免疫法（癌ワクチン）では、十分な

治療効果が得られていない。一方、腫瘍反

応性培養 T細胞を投与する養子免疫療法で
強力な抗腫瘍効果が得られたことは、同じ

腫瘍抗原を標的としても、免疫制御法によ

り抗腫瘍効果に大きな差があることを示し

た。我々は、同定したヒト腫瘍抗原を用い

て、患者生体内抗腫瘍 T細胞動態を定量的・

定性的に解析することにより、癌の免疫学

的拒絶に至る各過程での問題点を明らかに

してきたが、大きな問題として、癌細胞に

よる免疫抑制が明らかになった。この問題

の改善により、現在の能動免疫法の抗腫瘍

効果を大幅に増強できる可能性がある。 
 
我々は、悪性黒色腫では、癌細胞の遺伝

子異常によるシグナル亢進が免疫抑制性分

子(IL6, IL10, VEGF等)の産生に関与し、
RNA干渉法や特異阻害剤を用いた亢進した
シグナルの阻害により、複数の免疫抑制分

子を同時に抑えることができ、このような

免疫抑制機構の阻害法の併用により、能動
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免疫法の治療効果の改善が期待できること

を示した。同様に消化器癌においても、癌

細胞の遺伝子異常による免疫抑制分子産生

の分子基盤を解明することにより、免疫抑

制解除のための標的を同定して、阻害剤（す

でに臨床応用されている分子標的治療薬も

存在する）を用いた免疫療法の効果増強が

期待できる。 
 
また、我々は各種ヒト腫瘍抗原を同定し、

癌患者に免疫誘導を起こせることを明らか

にし、共通抗原であっても、症例毎に免疫原

性が異なること、症例毎に固有な腫瘍抗原は、

比較的免疫原性が高く、抗原分子が癌細胞の

増殖生存などに関与する場合は抗原消失が

起こりにくく、免疫療法の標的として優れて

いることを明らかにしてきた。我々の研究成

果は、個別化免疫療法の開発の可能性と、よ

り適切な腫瘍抗原の同定の必要性を示して

いる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、癌免疫療法の開発において、

世界的にも大きな課題になっているにも

関わらず、その分子レベルでの解明がまだ

十分でなく、その克服法の開発が期待され

ている癌細胞による免疫抑制機構の解明

とその克服法の開発に取り組むとともに、

消化器癌に対する免疫療法の標的として

のヒト腫瘍抗原の同定と効果的な免疫法

の開発を行う。 
 
癌免疫療法の開発においては，1) 腫瘍抗
原の同定、2) 免疫回避機構の解明と克服法
の開発、3) 免疫制御法の開発、 4) 臨床試
験の実施評価が重要である。本研究では、

特に、1) 分子生物学的・免疫学的手法を用
いたヒト腫瘍抗原の単離同定と、患者検体

を用いた機能・免疫解析による免疫療法の

標的として適切な消化器癌抗原の選定、お

よび 2)癌細胞が産生する新規免疫抑制分子
や抑制機構の解明とその克服法の開発を中

心に、癌免疫療法の改良に向けた基盤研究

を遂行する。また、3）の免疫制御法の開発
や、同定した抗原や免疫抑制分子を用いた

診断法や分子標的治療の開発も適宜行う。 
 
３．研究の方法 
 

消化器癌抗原の同定のために、各種網羅

的遺伝子解析技術（DNAChip, SAGE法、RDA

法）や患者由来IgG抗体を用いたcDNA発現

クローニング法(SEREX法)を用いて、新規腫

瘍抗原を単離し、各種患者検体を用いて、

発現や免疫原性解析を行うと同時に、その

癌細胞悪性形質への関与を、我々が開発し

てきたレンチウイルス RNA干渉法や siRNA

などを用いて解明することにより、消化器

癌免疫療法に使用可能な消化器癌抗原を同

定する。この過程で、同定分子が分子標的

治療の標的にもなる可能性や同定分子や特

異抗体の診断への応用の可能性も検討する。 

 

また、免疫抑制機構の解明とその克服の

ために、消化器癌で比較的高い頻度で認め

られる既知の遺伝子異常、特にMAPK経路な

どのシグナル亢進による、IL10などの免疫

抑制分子の産生機構について明らかにする。

In vitroで同定された免疫抑制機構解除の
標的となり得る分子については、マウス腫

瘍モデルを用いて、個体のレベルで癌細胞

の免疫回避を起こすかどうかの確認と、特

異的阻害剤やRNAiを用いた免疫抑制是正の

可能性を検討する。個体レベルで良い標的

が同定された場合は、マウス腫瘍モデルを

用いて、免疫解除法を併用した免疫療法の

効果増強効果を追究する。 

 

免疫制御法の改良・開発として、我々が

取り組んできた腫瘍抗原の免疫法の各種改

良（樹状細胞の効果的な改変や腫瘍内投与

法など）を試みる。最後に、これらの研究

成果を統合して、新たな免疫療法の戦略を

構築する。 
 
４．研究成果 
 
(1)ヒト消化器癌抗原の同定 
 
1)SEREX法による消化器癌抗原の同定 
 
大腸癌患者血清 IgG 抗体を用いた大腸癌

cDNAライブラリーを機能的にスクリーニン
グするDNAクローニング法(SEREX法)によ
り、患者で免疫原性を認める癌精巣抗原、S5、
S6、S13抗原を単離した。そのうち S6抗原
はマウス腫瘍モデルで、DNA 免疫により抗
腫瘍効果が得られたので、免疫療法に臨床応

用できる可能性がある。 
 
2) Representative Differential Analysis法
による消化器癌抗原の同定 
 
正常精巣組織を用いた Representative 

Differential Analysisによる新規癌精巣抗原



 

 

の同定法により得られた CT4抗原は、大腸癌、
胃癌、食道癌、膵癌などの消化器癌でも高頻

度に発現が認められ、血清特異 IgG抗体も高
頻度に検出され、消化器癌患者で免疫原性が

強い癌精巣抗原であることが判明した。さら

に、大腸癌で CT4抗原発現が認められた症例
では予後が良い傾向が示され、抗原の大腸癌

細胞膜上での発現が樹状細胞を介した免疫

誘導を促進する可能性が考えられた。本抗原

では、HLA-A24結合性 T細胞エピトープを
同定したので、今後、免疫療法への応用の可

能性を検討する予定である。 
 
(2)消化器癌における免疫回避・免疫抑制機構
の解明とその克服法の開発 
 
1)消化器癌が発現する免疫抑制分子の同定 
 
大腸癌では、IL10や VEGFなど、膵癌で
は、TGF E, VEGF, IL6, PD-L1などの免疫抑
制分子を産生することが判明した。また、新

規樹状細胞抑制分子として同定した I7 は、
大腸癌や膵癌細胞株で IFN 刺激による誘導
性発現あるいは恒常的な発現が認められ、消

化器癌の免疫回避に関与する可能性が示唆

された。 
 
2) 消 化器 癌に おけ る上 皮-間葉 転換
（Epithelial mesenchymal transition: EMT）

に伴う免疫抑制 

 

ヒト大腸癌における免疫抑制機序の一つ

としてsnail誘導上皮-間葉転換（EMT）にお

いては、ヒト悪性黒色腫で認められたように、

大腸癌でも、免疫抑制分子の発現上昇と、樹

状細胞の機能不全や、免疫抑制性の制御性 T

細胞の誘導を起こすことが判明した。したが

って、悪性黒色腫でみられたように、snail

などのEMT関連標的に対する治療法が免疫抑

制の解除と転移の抑制につながる可能性が

示された。 

 
3)消化器癌で発現する免疫抑制分子産生の分
子機構の解明 
 
大腸癌では、RAS や BRAF 変異による

MAPKシグナル亢進やAPC異常によるWnt
シグナル亢進を、特異阻害剤や BRAF 特異
RNAiで阻害することにより、IL10等の免疫
抑制分子の産生を阻害できることを見いだ

した。 
 
4)消化器癌マウスモデルによる個体レベルで

の免疫抑制機構の解明と克服法の開発 
 
シグナル阻害分子が個体レベルでの免疫

抑制解除に有用であることを検討するため

に、MAPKシグナル亢進マウス大腸癌モデル
を構築した。ERK1とERK2のshRNAを連結し

たレンチウイルスで処理して MAPKシグナル

を阻害したマウス大腸癌細胞株を用いて、マ

ウス大腸癌モデルで、予防的あるいは治療的

に免疫すると、大腸癌抗原に対するT細胞応

答の増強とともに、より強い抗腫瘍効果が得

られ、大腸癌細胞における MAPKシグナルの

阻害は、個体レベルでも、抗腫瘍免疫誘導の

増強につながることが証明され、今後、大腸

癌において MAPK阻害薬の併用による免疫療

法の効果増強の可能性が示唆された。 

 

5)樹状細胞における免疫抑制の分子機構の

解明と克服法の開発 

 

 消化器癌が産生する免疫抑制因子は、各種

免疫細胞の機能不全や免疫抑制性細胞への

転換をきたすので、上記の癌細胞の分子標的

に対する治療法に加えて、免疫細胞側の分子

標的に対する治療も考えられる。消化器癌が

産生するVEGFやIL10は、樹状細胞のSTAT3

シグナルの活性化により樹状細胞の機能低

下を引き起こす。STAT3ノックアウトマウス

から得た樹状細胞や アデノウイルス shRNA

でSTAT3をノックダウンしたヒト単球由来樹

状細胞は、癌細胞が産生する免疫抑制因子に

抵抗性であることが判明した。さらに、STAT3

のノックダウンは、樹状細胞における IL12

などのサイトカインのネガティブフィード

バック機構の阻害により、IL12などの抗腫瘍

サイトカインを持続的に高産生し、in vitro 

抗原特異的T細胞誘導能も強いことが判明し

た。 

 

そこで、STAT3ノックアウトマウスから得

た樹状細胞にマウス大腸癌抗原ペプチドを

感作して、大腸癌皮下移植マウスに腫瘍内投

与したところ、免疫抑制的な腫瘍内において

も、STAT3欠損樹状細胞は癌細胞が産生する

免疫抑制因子に抵抗性で、強い抗腫瘍免疫誘

導と抗腫瘍効果を示した。したがって、STAT3

シグナルを阻害した樹状細胞を用いた免疫

療法の開発の可能性が示唆された。 
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