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論文審査の結果の要旨 

近年、細胞性免疫誘導型樹状細胞（DC）ワクチンとして、IFN-γや Toll-like receptor ligandなど

を用いて誘導したDCは IL-12p70産生能が高く、細胞性免疫誘導に優れていることが癌免疫領域

を中心に示されている。 

申請者は、IL-4、IFN-γ による細胞性免疫誘導型 DC ワクチンモデルを作製し、細胞内寄生菌と

してリステリア菌を用いて細胞内寄生菌感染に対する DC ワクチンの有効性を検討した。まず

BALB/cマウスの骨髄細胞からGM-CSFによりDCを誘導し、IL-4、IFN-γ、LPS存在下で成熟させ

た DC（type-1 polarized DC）を作製した。次いでリステリア菌の CTL 抗原であるリステリオリジン O 

（LLO91-99）を添加し作製したDCワクチンをBALB/cマウスに免疫し、抗原特異的CD8
+
T細胞数、

IFN-γ産生能、CTL活性をそれぞれ測定した。さらに、この免疫マウスにリステリア菌を経静脈的に

感染させ DC ワクチンの有効性を検討した。 

 その結果、IL-4、IFN-γ、LPS 存在下で誘導した type-1 polarized DC は LPS のみで誘導した

non-polarized DC よりも高い IL-12p70 産生能を示した。抗原（LLO）を添加/非添加した type-1 

polarized DC（LLO
+
DC1、LLO

-
DC1）と non-polarized DC、PBS コントロールの 5 群の比較では、

LLO
+
DC1 投与マウスは他群と比べ有意に多くの LLO 特異的 CD8

+
T 細胞を誘導し、また有意に

高い抗原特異的 IFN-γ産生能やCTL活性を示した。リステリア菌感染に対して、LLO
+
DC1投与マ

ウスは脾臓、肝臓ともに他群と比較して有意に菌量が抑制され、さらに生存期間の有意な延長を

認めた。また IL-12ノックアウトマウスを用いて IL-12p70高産生能の獲得が細胞性免疫誘導能に重

要であることを確認した。 

本研究は、IL-4、IFN-γを用いて成熟させたDCは in vitroで IL-12p70高産生能を示し、細胞性

免疫誘導型 DC ワクチンとして、リステリア菌を使用した細胞内寄生菌モデルにおいても抗原特異

的 CTLの高い誘導能を認め、感染防御能を増強する事を明らかにした。 

審査委員会は、細胞性免疫誘導型DCワクチンが細胞内寄生菌に対するワクチン療法の新たな

手法となる可能性を示した事を高く評価した。 
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