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樹状細胞がんワクチン療法の問題点

• 患者の負担

複数回の透析を要する．

Katsuda M et al. Trials. 2019

• 樹状細胞の質

担癌患者から誘導した樹状細胞は成熟能が低く, 抗原提示能, 遊走能も低い．

Poschke I et al. Cancer Immunol Immunother. 2012

担癌患者から誘導した樹状細胞は制御性T細胞を誘導し，癌免疫抑制に働く．

Verronese E et al. Oncoimmunology. 2015

これらの問題を解決するため, 安定した数と機能の樹状細胞が供給できる
新規ツールとしてinduced pluripotent stem cells (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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現在まで臨床応用には至っていない．

さらに強力にがん細胞を破壊する
ワクチン戦略が必要である．



ユビキチン－プロテアソーム系を
応用したiPS細胞由来の樹状細胞
がんワクチンの開発に成功

Tominaga Ojima et al. Gene Therapy 2023



標的蛋白質
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DNA修復
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標的蛋白質

ユビキチン（Ubiquitin; Ub）

語源：ubiquitous 「いたるところに存在する」

あらゆる真核生物に存在する蛋白質

蛋白分解の開始シグナル

ユビキチンープロテアソーム系



iPS樹状細胞
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ユビキチンープロテアソーム系を応用した
iPS樹状細胞がんワクチン療法の開発



Ub遺伝子は末梢血単核球（PBMC）のゲノムDNAからPCRによって増幅

①mono Ub挿入

Ub-MSLN融合遺伝子発現組換えコスミド
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② hMSLN挿入

K: Kozak配列
R: arginine

Ladder状にpolyUb検出される

mono Ub 228 bp primer含め270 bp

ユビキチン遺伝子ー腫瘍抗原遺伝子を連結した
遺伝子ベクターの開発
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ユビキチン遺伝子を付加することで樹状細胞での
プロテアソーム系を介したタンパク分解が更新する
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ユビキチン遺伝子を付加したiPS樹状細胞は
がん細胞を攻撃するリンパ球を増加させる
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ユビキチン遺伝子を付加したiPS樹状細胞は
がん細胞を攻撃するリンパ球を増加させる



ユビキチン遺伝子と腫瘍抗原遺伝子を連結した遺伝子
ベクターを用いてiPS樹状細胞に遺伝子導入すると，
樹状細胞内のプロテアソーム系を介した腫瘍抗原蛋白
分解が更新した．

ユビキチン遺伝子を付加したiPS樹状細胞は腫瘍抗原
遺伝子単独導入した樹状細胞と比較して，強力な抗腫瘍
効果を認めた．

強力な抗腫瘍効果を目的としたiPS細胞由来樹状細胞
がんワクチン療法の開発において，有用なストラテジー
となる．

iPS細胞より分化成熟した細胞のプロテアソーム系を
初めて修飾した日本再生医療研究において画期的な研究
成果である．



iPS細胞 iPS樹状細胞
ユビキチンー腫瘍抗原

遺伝子導入

10ml程度の採血

消化器がん患者

iPS樹状細胞ワクチン

大量の腫瘍抗原特異的キラーT
細胞が誘導され，抗腫瘍効果発揮．

ユビキチンープロテアソーム系を応用した
iPS樹状細胞がんワクチン療法の臨床応用


