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[背景と目的] 抗腫瘍免疫療法においては、細胞傷害性 CD8+ T cell (CTL) が腫瘍退縮に重要な役

割を果たすと言われており、如何に効果的に腫瘍特異的 CTL を誘導し、活性化状態を維持出来

るかが治療成功の鍵となる。TLR3 アジュバントである Poly(I:C)は、抗原提示細胞である樹状細

胞 (DC) を成熟化させ、DC を介した CTL の増殖・活性化を促進し、腫瘍退縮を強力に誘導す

ることが知られている。このように TLR3 アジュバントは有用な抗腫瘍免疫賦活剤であるが、未

だその DC-CTL 依存的腫瘍退縮誘導の詳細なメカニズムは解明されていない。その詳細なメカ

ニズムが解明されれば、その知見に基づきより効果的かつ副作用の少ない新規アジュバントや新

規治療戦略の開発が可能になると考えられる。そのため本研究では、ヒトでもカウンターパート

が存在し、CD8+ T cell への抗原提示能 (クロスプレゼンテーション能) が高いマウス CD8 + DC
サブセットに特に着目し、DC を起点とした Poly(I:C)依存的腫瘍退縮誘導メカニズムの解明を目

指した (第一章)。また、抗腫瘍免疫療法により誘導される抗原特異的 CTL の量や活性化状態を

把握することは、治療継続の可否や予後の予測に重要である。本研究において Poly(I:C)投与に

より担がんマウス体内で CD11c 分子陽性の CD8+ T cell 分画が増加する現象が認められた。この

ことより、この CD11c+ CD8+ T cell 分画が Poly(I:C)療法時の治療奏功性評価のための有効な指標

となり得ると考え、その可能性について解析を行った (第二章)。 
 
[材料と方法] 実験には野生型マウス、および CD8 + DCの数が減少しているBatf3 欠損 (Batf3-/-) 
マウス、またその他複数の遺伝子欠損マウスを用いた。第一章ではそれらマウスに、OVA 抗原

を発現している EG7 腫瘍株および WT1 抗原を発現している WT1-C1498 腫瘍株を移植した後

Poly(I:C)治療を行い、腫瘍径を経時的に測定することで腫瘍退縮誘導能を評価した。また、

Poly(I:C)治療後にマウスからリンパ組織や腫瘍組織を採取し、FACS 解析や定量 PCR を用いて、

抗原特異的 CTL や CD8 + DC の活性化といった抗腫瘍性応答の有無を評価した。また、野生型

および Batf3-/- マウスから CD8 + DC を単離し、in vitro 実験において Poly(I:C)誘導性のクロスプ

レゼンテーション能や表現型の違いを評価した。更に、野生型および Batf3-/- マウス由来 CD8 + 

DC を担がん-Batf3-/- マウスに移植したのち、Poly(I:C)による腫瘍退縮能を評価した。第二章の

CD11c+ CD8+ T cell 分画の解析においては、Poly(I:C)治療後にリンパ組織および腫瘍組織内の

CD11c+ 分画の存在割合やその分子発現パターンを FACS により評価した。また、更に表現型を

詳細に調べるため、CD11c+ 分画を単離し、遺伝子発現パターンを定量 PCR により、腫瘍細胞に

対する細胞傷害活性を 51Cr-release assay により評価した。また、Poly(I:C)による CD11c+ 分画の

増加誘導を担うシグナル経路を特定するため、Poly(I:C)刺激時に活性化する各種のシグナル伝達

分子を欠損させたマウスを用い、Poly(I:C)治療後の CD11c+ 分画の存在割合を評価した。 
 
[結果] 第一章: Poly(I:C)による腫瘍退縮は Batf3-/- マウスで大きく低下しており、リンパ組織に

おける腫瘍特異的 CD8+ T cell の割合も減少していた。この Batf3-/- マウスにおける Poly(I:C)誘導

性腫瘍退縮能の低下は、野生型マウス由来 CD8 + DC を養子免疫移植することで回復した。そこ

で CD8 + DC の表現型を野生型および Batf3-/- マウスで比較したところ、Batf3-/- マウス由来



 

 

CD8 + DC では Poly(I:C)誘導性クロスプレゼンテーション能が低下していた。またその他の違い

として、BATF3 の欠損により、CD8 + DC 中の特定サブセット (選択的に TLR3 を高発現してお

り、Poly(I:C)誘導性 IL-12 産生を担うサブセット) が消失することが明らかとなった。この BATF3
陽性 CD8 + DC サブセットから Poly(I:C)刺激に応答して産生される IL-12 は、CD4+ T cell を活性

化することで間接的に CD8+ T cell 活性化を増強している可能性が示された。また Batf3-/- マウス

では Poly(I:C)刺激時の腫瘍内浸潤 CD8 + DC の割合も低下しており、腫瘍組織における Il12 や

Cxcl9, 10, 11 といったケモカイン遺伝子の Poly(I:C)誘導性発現上昇もキャンセルされていた。そ

れに関連し、Batf3-/- マウスでは Poly(I:C)による CD8+ T cell の腫瘍組織内への浸潤も著しく低下

していた。 
第二章: マウスに Poly(I:C)投与を行うと、リンパ組織および腫瘍組織において CD11c+ CD8+ T cell
が増加することが確認された。誘導された CD11c+ 分画中には、高い割合で腫瘍抗原特異的 CD8+ 

T cell が含まれていた。その CD11c+ 分画の増加レベルは、腫瘍退縮程度と良く相関していた。

CD11c+ 分画の表現型を評価したところ、高い IFN- 産生能、高い細胞傷害活性を有しており、

遺伝子発現パターンは活性型 CTL と一致していた。この Poly(I:C)刺激時の CD11c+ 分画の増加

は、Poly(I:C)の下流の TLR3 経路および MAVS 経路のどちらかの経路に特異的に依存しているの

ではなく、刺激経路に関わらず CD8+ T cell が受容した抗原特異的分裂シグナルの強度に比例し

誘導されることが示された。 
 
[考察] 第一章の結果より、BATF3 陽性 CD8 + DC サブセットが、Poly(I:C)による CTL 依存性腫

瘍退縮において中心的役割を果たす責任細胞であることが明らかとなった。Poly(I:C)刺激を受け

た BATF3 陽性 CD8 + DC は、リンパ組織においてクロスプレゼンテーションの促進および IL-12
を産生することで抗原特異的 CTL 活性化を誘導するのみならず、腫瘍組織からのケモカイン産

生にも関与し、腫瘍内への CTL 浸潤を正に制御していることが示された。Poly(I:C)の下流では

TLR3 経路以外に MAVS 経路も活性化するが、BATF3 陽性 CD8 + DC サブセットによる Poly(I:C)
誘導性抗腫瘍免疫応答は TLR3 経路が担っていることが示された。Poly(I:C)療法の際に認められ

る有害事象は、MAVS 経路により誘導される全身的な I 型 IFN や炎症性サイトカイン産生に起因

するといわれているため、TLR3 経路を特異的に刺激するアジュバントを用いれば、副作用を生

じずに効果的に抗腫瘍 CTL を誘導出来る可能性がある。また第二章の結果より、Poly(I:C)療法

の際に増加する CD11c+ CD8+ T cell は腫瘍抗原特異的活性化 CTL であることが示された。この

CD11c+ 分画の増加レベルは腫瘍退縮程度と良く相関すること、またその現象は特定の腫瘍種や

Poly(I:C)療法のみに限定されないことが示されたことより、CD11c+ 分化の増加レベルの測定は、

様々な抗腫瘍免疫療法における治療奏功性を評価するための簡便な指標として広く利用出来る

可能性がある。 
 
[結論] 本研究により、TLR3 アジュバント療法において抗腫瘍免疫応答の中心的役割を担う樹

状細胞サブセットの同定、およびその腫瘍退縮制御メカニズムの一端を明らかにした。また、上

記メカニズムにより誘導された腫瘍抗原特異的 CTL に特徴的に認められる、CD11c 分子の発現

増加という新たな表現型を見出し、この表現型が有用性の高い治療奏功性評価の指標となり得る

可能性を示した。これら知見は、より有効かつ安全性の高い新規 TLR3 アジュバントや新規治療

戦略の開発・臨床応用への一助となると考える。 


