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５）個別研究課題 臨床応用を視野に入れた２’３’

cGAMPを用いた新規癌ワクチン併用療法の確立

Establishmentofanoveltumorvaccinewith２’３’

cGAMPforaclinicaluse

研究代表者 大栗 敬幸

【目 的】

STING（stimulatorofinterferongenes）は、二本鎖DNA

を感知してtypeＩIFNの産生を誘導する細胞内センサ

ーであり、STINGのリガンドを用いることで効果的に

免疫細胞を活性化させることが可能であることが報告

されている。本研究では、そのSTINGのリガンドの一

つである２’３’cGAMP（以下cGAMPと略する）の抗

腫瘍活性を調べるとともにその機序について検討した。

【方 法】

マウス（BALB/c）に同種の癌細胞株であるCT２６大

腸癌細胞株（２x１０５）を皮内移植し、５日目と１０日目

にcGAMP（２.５μg/shot）もしくはコントロールPBS

を腫瘍内に直接投与した。腫瘍の増殖を継時的にモニ

ターするために腫瘍組織の長径と短径を測定しその面

積を計算した。また、cGAMP投与による腫瘍内環境

への影響を調べるために、cGAMP投与後１６～２４時間

以内に腫瘍組織を切除し、フローサイトメーターを用

いて腫瘍内の細胞群を解析した。

【結 果】

cGAMPの腫瘍内投与による抗腫瘍効果を検討する

ために、CT２６大腸癌細胞株を皮内移植し移植後５日

目及び１０日目にcGAMPを腫瘍内投与した。その結

果、cGAMP投与群においてコントロール群と比較し

て腫瘍増殖が抑制されることが明らかとなった。ま

た、cGAMP腫瘍内投与による腫瘍内環境を解析する

ために、cGAMP投与後１６～２４時間以内の腫瘍組織を

回収し腫瘍内浸潤細胞を解析した結果、cGAMP投与

群においてコントロール群と比較してCD１１bmidGr-１mid

細胞群の腫瘍内集積が認められた。
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【考 察】

これまでの我々の研究においてSTINGによるtypeI

IFNs産生が抗腫瘍免疫応答を正に制御していること

を明らかにしており、STINGを基軸として腫瘍特異的

免疫応答を効果的に活性化させることが可能であると

いうことが明らかになりつつある１，２）。用いたマウス

の匹数が少なくプレリミナリーではあるが、本研究に

おいてSTINGリガンドの１つであるcGAMPを腫瘍内

に投与することによって、腫瘍増殖を抑制することが

観察され、腫瘍内に特定の細胞群が集積することが明

らかとなった。今後、他の癌細胞株においても同様の

事象が認められるかを検証するとともに、腫瘍内の

STING活性化によって細胞群が集積してくる分子メ

カニズムやその細胞群の性質を解析する必要がある。

その集積する細胞群は本研究においてその細胞表面マ

ーカーがCD１１bmidGr-１midであることから、骨髄由来の

細胞であることは明らかである。一方、抗Gr-１抗体は

Ly６C（単球系マーカー）及びLy６G（好中球系マーカ

ー）の両方を認識するため、今後はそれぞれを特異的

に認識する抗体を用いて解析する必要がある。また、

control群にもCD１１bmidGr-１mid細胞群が認められること

から、cGAMPによって集積した細胞群がそれらの細

胞群と機能的にどのような違いがあるのかセルソータ

ーを用いてそれぞれを単離し、解析する必要がある。
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