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はじめに：丸山ワクチンとその本体

本論文の主題である「丸山ワクチン」はどのような
ものなのであろう．このワクチン開発に心血を注がれ
た日本医科大学皮膚科学主任教授であった故丸山千里
博士は，戦中・戦後を通じて皮膚結核の大家として多
くの患者の診察に忙殺されていた中で，皮膚結核に罹
患した患者において癌の進行が遅いこと，あるいは癌
が消滅してしまうことに着目され，結核菌成分の中に
癌の進行を抑える物質が存在する可能性を想定するこ
とによって，結核菌のどのような成分が腫瘍の発育抑
制に関わるのかを精力的に研究された．当時結核菌を
用いた研究は，その激しい伝染性および致死性のた
め，医療界において忌み嫌われていたが，丸山博士は
結核菌に水を加え加熱する方法，すなわち漢方薬のよ
うに結核菌を「煎ずる」あるいは「熱水抽出」するこ
とで無毒化されることに着目し，「熱水抽出法」によ
り結核菌の有効成分を抽出された．そして，その抽出
成分をまずは，先生がご専門とされる皮膚結核の患者
さんに皮内接種し皮膚結核が著明に改善することを確
認された．その後，同様の成分が結核菌に酷似する癩

菌の感染による「ハンセン氏病」にも有効であること
を確認された後，最終的に様々な癌に罹患した患者さ
んへの投与を開始された．それが「丸山ワクチン」の
始まりである．「丸山ワクチン」の存在が世に出たの
が戦時中の 1944 年，爾来 80 年以上の歳月がながれた
がその作用機序がはっきりしないためか厚生労働省は
いまだこの薬剤の使用を認可していない．それにも関
わらず，有償治験薬としての「丸山ワクチン」はこれ
までに 40 万人以上に使用されてきた．
「丸山ワクチン」に含まれている主たる成分は，結
核菌由来の脂質（糖脂質）としての「ミコール酸」お
よび「リポアラビノマンナン」であり，タンパク質は
含まれていない．これまで免疫を動かす物質は，リン
パ球が認識応答する「タンパク質」が主体であったた
め，脂質（糖脂質）によって免疫応答は起こらないと
する意見によって，「丸山ワクチン」は単なる「水」で
あり効くはずがないと「誹謗中傷」されてきたことも
あるが，脂質抗原提示分子CD1 の発見も相まって，
ようやく「丸山ワクチン」の実体が解明される時代を
迎えた．以下に，最近筆者らが発表した免疫学の国際
誌への知見1をもとに丸山ワクチンの真の作用機序に
ついて考えてみたい．
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図 1　樹状細胞上の抗原提示分子群
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図 2　Cross-presentation とは？
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1．抗腫瘍免疫の実体：主役は抗腫瘍作用を有する
実行部隊としての細胞傷害性 T細胞（CTL）と

それを制御する樹状細胞（DC）

抗腫瘍免疫として最も有効なものは，強力かつ特異
的な腫瘍殺傷能を有するCD8 分子を発現した細胞傷
害性Tリンパ球（cytotoxic T lymphocyte：CTL）で
ある．そしてこのCTLを誘導する能力が最も高く，
免疫応答の中心的な役割を担う細胞が樹状細胞
（dendritic cell：DC）（図 1）であるが，その中でも
DEC-205（CD205）分子を発現したDCは腫瘍塊より

捕捉した腫瘍抗原を断片化した後，class I MHC分子
を介してCTLに提示する能力，すなわち「cross-
presentation」（図 2）能2を有し，腫瘍特異的CD8 陽
性 CTLを誘導・活性化できることが明らかとなって
きた．
一方，われわれはこれまで体内に活性化された

DEC-205 陽性 DCが存在した場合，腫瘍特異的CD8
陽性 CTLが効率良く誘導され，それが腫瘍増殖抑制
能を有することを報告するとともに 3，腫大化する腫
瘍塊の中では，CD80，CD86 などの共刺激分子の発
現が低下した免疫抑制能を有する腫瘍細胞の存在に
よって誘導された寛容型樹状細胞（tolerogenic DC）
が存在すること，そしてそのために腫瘍細胞を破壊排
除する特異的CTLの誘導が妨げられることを見いだ
し報告してきた4（図 3）．さらに申請者などは，腫瘍
特異的CD8 陽性 CTLを誘導し，図 4に指示したよ
うな担癌マウスに養子免疫（adoptive immunothe-
rapy）した場合，従来の予想に反し全く腫瘍増殖抑
制効果が観察されないことを確認した．こうした事実
は，個体外で誘導した腫瘍細胞破壊能を in vitro にお
いて検出可能な特異的CTLは，tolerogenic DC が存
在する担癌マウス内で抗腫瘍作用を発揮することはな
いことを示している．
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図 3　 腫瘍内Tolerogenic DC の Immunogenic DC へ
の変換
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図 4　Tolerogenic DC 存在下では養子免疫は無効

2．糖脂質抗原頻回接種による DCの変換（tolerogenic
DCから immunogenic DCへの変換）を介した

免疫治療の可能性

このような中，腫瘍免疫誘導抑制能を有する
tolerogenic DC を個体内で活性化させ，CTLの誘導

を惹起することのできる immunogenic DC に変換す
ることで，有効な腫瘍抑制効果をもたらすのではない
かと仮説をたて本研究を展開した．本総説では，樹状
細胞活性化する物質として，invariant natural killer
T cell（iNKT細胞）の活性化物質として知られてい
る α-galactosylceramide（α-GalCer）をマウス個体に
投与した場合，DEC-205 陽性 DCが個体内において
選択的に活性化される5,6という最新の知見に着目し，
α-GalCer をマウス個体に腹腔内投与した場合，マウ
ス脾臓内でDEC-205 陽性 DC亜群が選択的に活性化
され，ヒト型結核菌抽出物である丸山ワクチン同様 48
時間ごとに投与することでその効果が最大となり，抗
腫瘍作用を引き出す血中 IL-12 の値も上昇することを
見いだした．
上記の結果に基づき，マウス肝臓癌細胞（Hepa1-6-

1）を移入した担癌マウスに α-GalCer を 48 時間ごと
に腹腔内投与を行ったところ，著明な腫瘍増殖抑制効
果が認められ，その腫瘍内と脾臓内のCD8 陽性T細
胞，樹状細胞，iNKT細胞の動態を比較検討したとこ
ろ，腫瘍特異的CD8 陽性 CTLおよび共刺激分子が
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図 5　α-GalCer の頻回連続投与による腫瘍抑制効果

高発現したDEC-205 陽性 DCは増加していたもの
の，全く iNKT細胞の増加は認められなかったこと
が確認された（図 5）．こうした事実は，α-GalCer の
頻回連続投与によって腫瘍内の tolerogenic DC が共
刺激分子の高発現した immunogenic DC に変換さ
れ，腫瘍特異的CD8 陽性 CTLが個体内で誘導・活
性化されることによって，腫瘍が制御される事実を示
している．また，α-GalCer の連続投与によっても iNKT
細胞は活性化されず，iNKT細胞が本実験の腫瘍抑制
には直接的には関与しないことも明らかとなった．

おわりに：CD1分子を介した糖脂質抗原による
樹状細胞と腫瘍免疫の誘導

以上の事実に基づき，われわれはDC亜群，特に
cross-presentation 能力を有するDEC-205 陽性 DC群
の α-GalCer の頻回連続投与による選択的活性化によ
り，腫瘍免疫抑制性の tolerogenic DC が腫瘍免疫誘

導型の immunogenic DC に変換されることにより腫
瘍を攻撃・排除する能力を有した真の実行部隊である
CD8 陽性 CTLが活性化され，腫瘍縮小効果を伴う抗
腫瘍抑制作用が発揮されることを示した1．この現象
は図 6に示すように，α-GalCer で DC表面に発現し
た脂質抗原提示分子CD1d を刺激した場合，DCを選
択的に活性化した場合腫瘍特異的CTLが誘導された
ことによって惹起されたと想定される．「丸山ワクチ
ン」の主たる成分である糖脂質抗原によりDCが活性
化された場合にも，同様の作用機序によって腫瘍抗原
特異的CTLが誘発できると考えられる．こうした
CTLが存在した場合は，現在注目されている PD-1/
PD-L1 などを標的とした「免疫チェックポイント阻
害剤」が有効性を発揮すると想定されるが，特異的
CTLが活性化されていない場合，「免疫チェックポイ
ント阻害剤」の単独投与で無理に抗腫瘍効果を誘発し
ようとした場合，その過剰使用により「免疫の過剰（異
常）な活性化」が誘発された場合，生体には致死的な
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図 6　丸山ワクチンの作用機序（高橋仮説）
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Sequential repetitive i.p. inoculation 
with -GalCer every 48 hr appeared to 
convert tolerogenic DEC-205+ DCs 
into immunogenic DCs and the 
activated immunogenic DCs, which 
then prime tumor-specific CD8+ CTLs. 

変化が誘発されるであろう．1918 年「スペイン風邪」
の流行の際人類が経験したように，初めて出会ったウ
イルスに対する過剰な免疫応答が人々を死の淵に追い
やった事実を忘れてはならない．
そうしたことを回避するため，筆者らは現在，結核
菌由来糖脂質抗原の頻回連続投与の効果，すなわち「丸
山ワクチン」のCTL誘発を主体とした抗腫瘍効果を
ヒト免疫システムでも実証し，「免疫チェックポイン
ト阻害剤」の併用も含め新たな腫瘍制御への道を模索
する必要がある．
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