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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

✓ 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

✓ 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

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
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大腸癌患者のiPS細胞より樹立した樹状細胞を
用いて自己の大腸癌細胞に対するin vitroでの

ワクチン効果を初めて確認

Maruoka Ojima Yamaue et al. Sci Rep 2022



腫瘍由来メッセンジャーRNA導入iPS樹状細胞ワクチン

リンパ球

リンパ球

リンパ球

iPS樹状細胞

腫瘍細胞免疫システム

• 複数の腫瘍抗原をターゲットとしたiPS樹状細胞ワクチンを開発することで，
強力な抗腫瘍効果を発揮できる臨床応用可能な新規治療に繋がる
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Scale bars = 20 μm

末梢血由来の樹状細胞 iPS細胞由来樹状細胞

大腸癌患者よりiPS樹状細胞を樹立



大腸癌患者の手術摘出標本より自己腫瘍細胞を培養

腫瘍細胞を培養

Scale bar = 100 μm

in vitro培養が可能
Kondo J et al. PNAS. 2011;108:6235-40. 

浮遊培養 3D培養
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細胞傷害活性
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腫瘍由来メッセンジャーRNA導入iPS樹状細胞は自己腫瘍
特異的な細胞傷害活性を有するキラーT細胞を誘導

腫瘍由来メッセンジャーRNA導入

コントロールメッセンジャーRNA導入

細胞傷害活性

細胞傷害活性



Cancer Immunol Immunother. 2016

がん細胞に特異的な遺伝子変異の結果生じる抗原
正常の細胞には発現しておらず高い免疫原性を持つ

ネオアンチゲン (Neoantigen)とは

ネオアンチゲンが豊富な腫瘍は免疫システムに認識され
やすいため，免疫チェックポイント阻害剤の奏効率が高い



腫瘍メッセンジャーRNAを導入したiPS樹状細胞は
ネオアンチゲンに特異的なキラーT細胞を誘導できる？

腫瘍全体のメッセンジャーRNAには，がん特異的な遺伝子変異が反映されているため，

メッセンジャーRNA導入iPS細胞はネオアンチゲン変異ペプチドを提示することで，

ネオアンチゲンに特異的な免疫応答を発揮できる可能性がある．

腫瘍メッセンジャーRNAを導入したiPS樹状細胞

腫瘍メッセンジャーRNA

がん特異的な遺伝子変異
ネオアンチゲン
ペプチド

キラーT細胞



腫瘍メッセンジャーRNAを導入したiPS樹状細胞は
ネオアンチゲンに特異的なキラーT細胞を誘導できる

No. 9 neoantigen

STT3A p.Arg300Gln QQFEVLFQSV

ペプチド 腫瘍メッセンジャーRNA導入
iPS樹状細胞

ネオアンチゲン STT3A に対してエリスポットアッセイで
特異的な免疫応答を認めた．



iPS樹状細胞に腫瘍由来メッセンジャーRNAを導入し，
リンパ球を刺激することで，腫瘍特異的なキラーT
細胞が誘導できることを大腸癌患者を用いて立証した．

このワクチンシステムは腫瘍のネオアンチゲンを
認識可能であった．

免疫チェックポイント阻害剤との複合ワクチン
免疫システムのブレーキの解除とともに，免疫アクセル
の賦活が期待され，ブレークスルーとなりうるワクチン
システムである．



将来展望
患者由来iPS細胞を駆使した個別のiPS樹状細胞
ワクチン療法 (テーラーメイドがんワクチン療法)

消化器がん患者

がん組織を採取
内視鏡下生検
再発巣の組織

メッセンジャーRNA

iPS細胞 iPS樹状細胞

メッセンジャーRNA導入
iPS樹状細胞

ワクチン


