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腫瘍抗原遺伝子導入樹状細胞ワクチン療法の治療戦略   



樹状細胞がんワクチン療法の問題点 

 患者から樹状細胞を得るために大量の末梢血採血を採取する必要がある。
もしくは高価かつ侵襲を伴うアフェレーシスが必要である。 

Clin Cancer Res. 2016;9:2155 
 

 がん患者から採取した樹状細胞は成熟化による成熟能が低くサイトカイン
産性能も低い。 

Int J Mol Sci. 2013;14:22022 
 

 がん患者から誘導した樹状細胞は抗原提示能が低く，制御性T細胞を誘導
し，癌免疫抑制に働く。 

Oncoimmunology. 2015;5:e1100791 

 

これらの問題を解決するため，安定した機能
と数の樹状細胞が供給できる新規ツールと 

してiPS細胞に着目した． 



iPS細胞由来樹状細胞ワクチン療法の治療戦略   

CD8+ 

T 細胞 

classⅠ classⅡ 

CD80/86 

help 

   腫瘍抗原 

CD80/86 

CD28 CD28 

所属リンパ節 

腫瘍抗原を発現している腫瘍細胞 

がん患者 

iPS 細胞 山中因子 

腫瘍抗原遺伝子
発現iPS細胞 

由来樹状細胞 

腫瘍抗原 

遺伝子 

CD4+ 

T 細胞 

ワクチン 

遊走 

樹状細胞へと 

分化誘導 

腫瘍抗原発現iPS 

細胞傷害性 

Tリンパ球 



iPS細胞由来樹状細胞ワクチン療法 
これまでの成果 (メラノーマモデル) 

Days 

DCs 1×10⁶ s.c. 

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

0 5 10 15 20

PBS

BMDCs-AxCALacz

BMDCs-AxCAgp100

iPSDCs-AxCALacz

iPSDCs-AxCAgp100

* 

** 

PBS 
BMDCs 

-Lacz 

iPSDCs 

-Lacz 

BMDCs 

-gp100 

Day20  Subcutaneous tumor 

iPSDCs 

-gp100 

メラノーマモデルを用いた検討 

Yamaue H, Iwamoto H, Ojima T et al. 

Int J Cancer 2014;134:332 



iPS細胞由来樹状細胞を用いて消化器固形癌に 

対するワクチン効果を初めて確認 

ヒト腫瘍抗原遺伝子CEAをターゲットにしたiPS細胞由来 

樹状細胞ワクチン療法の基礎研究 

Yamaue H, Kitadani J, Ojima T et al. 

Scientific Reports 2018 



Scale bars : 20µm 

末梢血より誘導したヒト樹状細胞 iPS細胞より誘導したヒト樹状細胞 

健常人の皮膚線維芽細胞からヒトiPS-DCの樹立 



CEA遺伝子導入ヒトiPS-DCにて得られたin vitro 細胞 

傷害性Tリンパ球はCEA特異的に腫瘍細胞を傷害 
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CEA遺伝子導入ヒトiPS-DCにて得られたin vitro 細胞 

傷害性Tリンパ球はCEA特異的に腫瘍細胞を傷害 
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CEA遺伝子導入マウスiPS-DCはCEA発現大腸がん細胞
に対して強力な抗腫瘍効果を発揮 
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将来展望 

患者由来iPS細胞を駆使した個別のiPS- DCワクチン療法 

(テーラーメイドがんワクチン療法) 
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