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樹 状 細胞 （Dendriti’cCells，DC） は 、外 来 の病 原 体 や が ん 細 胞 の情 報 （抗 原 ）を取 り込 み 、

T細 胞 に提 示 す る こ とで （抗 原 提 示）、 特 異 的 抗 体 の産 生 や 細 胞 傷 害性T細 胞 （CytotoxicT

Lymphocyte，CTL） の誘 導 な どを担 い 、 獲 得 免 疫 で 中 心 的 な 役 害1」を担 うこ とか ら、 そ の特 性

を活 用 した が ん 治 療 法 と して 、樹 状 細 胞 ワ ク チ ン療 法 の研 究 開発 が進 め られ て い る。 樹 状

細 胞 ワ クチ ン とは、ヒ トの 単 球 よ り樹 状 細 胞 を誘 導 し、が ん 細 胞 に特 異 的 な抗 原 （が ん抗 原 ）

を 取 り込 ませ た 免 疫 細 胞 製 剤 の こ とを言 う。 ヒ トの 単球 か ら未 成 熟 な樹 状 細 胞 へ の分 化 誘

導 に は 、Granulocytemacrophagecolony－stimulatingfactor（GM－CSF） とIntθrleukin－4

（1亡4）の組 み合 わせ （未 成 熟IL－4一 樹 状 細胞 ） か 、IL－4の 代 わ りにInterferon一 α （IFN一α）

を用 い た組 み合 わせ （未 成 熟IFN一 樹 状 細胞 ）に よ り行 うこ とが で き、そ の後 、Tulnornecrosis
へ

factor一α （TNF－oc）、Lipopolysaccharide（LPS） 、CD40リ ガ ン ド、 ピシバニール ピシバ ニー

ル （溶連菌 の乾燥菌 体製剤 、別称 ：OK－432）等の免疫賦活剤 を投与す るこ とで、抗原提示 能

を示す成熟型 の樹 状細胞 （それぞれ 、mlL－4一樹状細胞 、mlFN一樹 状細胞）を作製す るこ とが

で きる とされ てい る。 さらに、 ピシバニール等 で成熟 させ た樹状細胞 （mlL－4一樹状細胞 、

mlFN一樹状細胞 ）では、がん細胞 を直接 攻撃す る細胞傷害性 も保 持す るよ うにな るとの報告

例 もあ る。 よって、IFN一樹状 細胞 とピシバニール を用 いた樹 状細胞 ワクチ ンは、抗原提示

能 を介 した細胞傷 害性T細 胞 の誘 導 と、がん細胞 を直接 的に攻 撃す る細胞傷害性 か ら、優

れ た抗腫瘍効果 を発揮 す る ことが期待 され るが、IFN一樹状 細胞 に与 える ピシバニール の働

きは必ず しも明 らかには され てい ない。そ こで 申請者 はIFN一 樹状 細胞 の成 熟 と細胞傷害性

に与 え るピシバ ニールの役 害1」を検討 し、樹 状細胞 ががん細胞 を攻撃す る作用機 序の解 明を

目的 と した。

ピシバ ニール にて誘導 したIFN一 樹状細胞 は、 （1）成熟樹状細胞 の指標 （CD86とHLA－DR）

を高 く発現 し、（2）凝集形態 （クラス ター）を示 し、（3）がん抗原 （MART－1）を用いた混合培養

試 験 で高い抗原提示能 を示 し、 （4）細胞傷害性T細 胞 の誘導 に適 したサイ トカイ ン遺伝子

を発現 したこ とか ら、成熟 型 の樹状細胞 で ある ことを明 らか に した。 さらに、 ピシバ ニー

ル は、IFN一樹状細胞 の細胞傷 害性 を元進 させ 、 この細胞傷 害の機構 には、TRA工LとFasリ

ガ ン ド経路 を介 した細胞死 が関与す るこ とを見 出 した。したがって、ヒ トの単球 か らGM－CSF

とIFN一 αに よ り分化誘 導 し、 ピシバ ニール で成熟 させた樹状細胞 は、抗腫 瘍効果 の優れ た

樹 状細胞 ワクチ ン として臨床 への応 用が期待 され る ことを提 唱 した。
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近年 、新 たなが ん治療戦略 の一 つ としてがん免 疫が注 目され てい る。 がん免 疫で はT細 ，

胞 に焦 点 を当て るこ とが多 く、人為 的キメ ラ遺伝子 をT細 胞 に導入 して治療 に用 い る方法

や 、免疫 チ ェックポイ ン トを操作す ることでT細 胞 の機 能 を向上 させ る方法 な どが考案 さ

れ てい る。 しか し、 これ らの方法 に も限界 は存在 し、 さ らに新規 の免疫療 法が模 索 され て

い る。本論文 で焦点 を当てて い る樹状細胞 は、免疫 の獲 得で 中心的 な役割 を担 う抗原 提示

細胞 で、病原 体や ウイルスへ の免疫 の獲得 に寄与す る一方で、体 内で生 じたがん細胞 を排

除す るがん免疫 の誘 導 にも関与す る。体 内で 日常的に発 生す るがん細胞 は、第一 にNK細 胞

な どに発 見 され て攻撃 を受 ける。攻撃 に よ り暴 露 され たがん細胞 に特異 的な抗原 （がん抗

原）は樹状細胞 に取 り込まれ、樹状細胞 はがん抗原 をT細 胞 に提示 す るこ とで、がん細胞 を

特異 的に攻撃す る細胞 傷害性T細 胞 を誘 導す る。 がん細胞 を特異的 に認識 し、，傷 害す る作

用機序 か ら、副 作用が少ない と考 え られ てお り、樹状細胞 によるがん免疫 の獲得 を活 用 し

た がん治療法 と して、樹 状細胞 ワクチン療法 の開発研究 が進 め られてい る

樹状細胞 ワクチ ンには大量 の樹状細胞 が必要 であ り、通 常、ヒ ト単球 よ りGM－CSFとIL－4

の存在下 で未成熟 なIL－4樹 状細胞へ分化誘導 した後 、ピシバ ニール と炎症性 サイ トカイ ン

Prostag！andinE2（PGE2） を用 いて、成熟型 の樹状細胞 に改変 して用い る。これ にHLA－Class

Iに 結合す る人工的 に合成 したがん抗原 を取 り込 ませ て、樹状細胞 ワクチ ン として出荷 さ

れ る。近年、末梢血 中の骨髄 系樹状細胞 が、IFN一αまた はIFN一γに応答 し、TRAIL依 存的 に

ヒ トが ん細胞 に細胞傷 害性 を示す こ とが示 され て以来 、GM－CSFと 工L－4を用いた古典 的な

樹状細胞 の作製方法 ではな く、GM－CSFとIFN一 αの存在 下で、 ヒ トの単球 よ り分化誘 導 され

るIFN一 樹状細胞が臨床 で使用 され 、期待 されてい る。

本論文で、申請者 は、ヒ トの単球か らGM－CSFとIFN一 αによ り分化誘導 し、ピシバニール

で成熟 させた樹状細胞 が、lplL－4一樹 状細胞 と同等 の細胞傷害性T細 胞 の誘 導能 を示 し、 さ

らに、がん細胞 を直接的 に攻撃 す る細胞傷害性 を有す る ことか ら、抗 腫瘍効果 の優れ た樹

状細胞 ワクチ ン として臨床へ の応 用が期待 され る こと、 この細胞傷 害の機 構 には、TRAIL

とFasリ ガン ド経 路 を介 した細胞死 が関与 す るこ とを見 出 した。

以上 の よ うに、本論 文は ピシバ ニール がIFN一 樹状細胞 の成熟 と細胞傷 害性 を促進 させ る

ことを明 らかに した もので、学術上 、応用 上貢献す る ところが少 な くない。 よって審査委

員一 同は、本論 文が博 士 （バイオサイエ ンス）の学位論 文 とレて価値 あ るもの と認 めた。


