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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、腎がんに対して、Toll-like receptor 7を介した免疫賦活剤である
イミキモド経皮投与とチロシンキナーゼ阻害剤の経口投与による併用療法を実臨床に応用できる新規治療方法と
して確立することである。本併用療法は、腫瘍特異的細胞障害性T細胞を活性化し、腫瘍内に誘導することで、
相乗的な抗腫瘍効果を示した。イミキモドとの併用療法に、より適したチロシンキナーゼ阻害剤はソラフェニブ
であった。その用量は比較的低用量で効果を示した。また、動物モデルにおいてその安全性が証明された。

研究成果の概要（英文）：The specific aim of the study is to demonstrate a novel therapeutic strategy
 that can be applied clinically to a combination therapy with transdermal administration of 
Imiquimod as an immunoagent via Toll-like receptor 7 and oral administration of a tyrosine kinase 
inhibitor to in renal cell carcinoma. The combination therapy showed a synergistic antitumor effect 
by activating tumor-specific cytotoxic T cells and inducing it in to the tumor. An appropriate 
tyrosine kinase inhibitor for combination therapy with imiquimod was sorafenib. Relatively low dose 
sorafenib was effective. In addition, the combination therapy was safety in animal models.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 腎癌　免疫療法　チロシンキナーゼ阻害剤

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 
チロシンキナーゼ阻害剤(TKI)は分子標

的薬の一つであり、がん治療に広く導入さ
れている。分子標的薬のメカニズムには主
に、シグナル伝達阻害、血管新生阻害、細
胞周期の調節があり、TKI の一つであるソ
ラフェニブはシグナル伝達阻害と血管新生
をターゲットとする。ソラフェニブは外科
手術不能な転移性腎がんの全身療法として
用いられており、Raf を阻害することでが
ん細胞の増殖を抑制し、VEGF 受容体を阻害
することで腫瘍の血管新生を抑制する。 
イミダゾキノリン誘導体の一つであるイ

ミキモドはクリーム剤として日光角化症や
尖圭コンジローマにたいする治療に用いら
れている。その作用機序は、形質細胞様樹
状細胞に発現する Toll-like receptor 
(TLR7)へ結合することでアゴニスト活性を
示し、IFN-αの産生促進や細胞性免疫応答
を賦活化することでウイルス感染細胞を傷
害する。我々は、ソラフェニブ投与中の腎
がん患者に発生した、がん性胸水と皮膚転
移においてイミキモド塗布が有効であった
症例を経験した。このことと、TKI 治療は
薬剤耐性や副作用、高額な薬価等の問題に
より限界に達していることを踏まえ、より
低用量の TKI 経口投与とイミキモドクリー
ム経皮投与の併用療法に着目した。 
これまで、マウス腎がん細胞 RENCA を

BALB/c マウスの皮下に移植し、イミキモド
＋ソラフェニブ併用療法を 28 日間連日行
い、腫瘍体積を継時的に測定した結果、併
用群の腫瘍体積は、コントロール群、イミ
キモドおよびソラフェニブ単独群と比較し
て、有意に抑制されたことを確認した。 
この併用療法は TKI 単独使用時よりも抗

腫瘍効果を高め、かつ副作用の少ない治療
法として期待できる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、イミキモド+TKI 併用療

法の有効性と安全性を示し、実臨床に応用
できる新規併用療法として確立することで
ある。 
 
３．研究の方法 
 
(1) マウス腎癌同所移植モデルを用いた

イミキモド＋ソラフェニブ併用療法の抗腫
瘍効果判定 
マウス腎がん細胞RENCAをBALB/cマウス

の腎臓に同所移植し、コントロール、イミ
キモド皮膚塗布、ソラフェニブ経口投与、
イミキモド＋ソラフェニブ併用療法の各 4
郡に分けて 28 日間連日治療を行い、腫瘍体
積を測定した。 
 
(2) 免疫蛍光染色による腫瘍内 Tリンパ

球浸潤の定量 
RENCA 腫瘍をパラフィン包埋もしくは

OCT 凍結包埋し、これら標本を FITC-Goat 
Anti-Hamster IgG(H ＋ L) Mouse/Rat Ig 
Absorbed(1:100 希 釈 、 CEDARLANE) 標 識
Armenian hamster anti-mouse CD3-ε抗体
(clone 145-2C11, 10μg/ml, ATCC)ならび
に R-phycoerythrin-Texas red 標識 rat 
anti-mouse CD8-α/Lyt-2(clone 53-6.7, 
5μg/ml, Southern Biotech Inc.)による免
疫二重蛍光染色を行った。各治療群におけ
る腫瘍への陽性リンパ球数/mm2 を計測し
定量化した。 
 
(3) 腫瘍特異的細胞障害性 T 細胞活性

（CTL）の測定 
放射線照射処理をした 1×107個の RENCA

細胞を、1回/週、計 3回、BALB/c マウスの
腹腔内に注射する。注射終了翌週に脾臓を
摘出した。抽出した脾細胞を 5日間培養し
た後に RENCA 細胞を加え、51Cr 遊離試験を
行うことで、RENCA 細胞特異的な CTL 活性
を測定した。イミキモドを添加することで、
CTL 活性が上昇するかを検討した。 
 
(4) マウス腎癌モデルを用いたイミキモ

ド＋アキシチニブ併用療法の抗腫瘍効果判
定 
TKI+イミキモドの併用療法において至適

TKI を選別するため、TKI の一種であるアキ
シチニブを用いてイミキモドとの併用療法
の抗腫瘍効果の評価を行った。RENCA 細胞
をマウスの腎臓に同所移植し、ⅰ ) 
Control(未治療)、ⅱ) イミキモド経皮投与、
ⅲ)アキシチニブ経口投与、ⅳ) イミキモド
+アキシチニブ併用療法の 4 群に分け、28
日間連日治療を行った。 
 
(5) IFN-αとイミキモドの抗腫瘍効果と

有害事象の比較 
 
Ⅰ型インターフェロン(IFN-α、IFN-β)

を活性化させる作用をもつイミキモドは
IFN-αで代替できる可能性がある。そこで
ソラフェニブとの併用療法においてイミキ
モドあるいは IFN-αを併用し、それぞれの
抗腫瘍効果と有害事象として体重の推移を
検討した。RENCA 細胞を腎臓へ同所移植し、
ⅰ) Control(未治療)、ⅱ)ソラフェニブ
+IFN-α皮下投与、ⅲ) ソラフェニブ+イミ
キモドの 3群に分け、28 日間連日治療を行
った。 
 
４．研究成果 
 
(1)腎同所移植モデルマウスにおいて、イ

ミキモドとソラフェニブ併用療法は無治療
コントロール、イミキモドおよびソラフェ
ニブ単剤療法よりも有意な腫瘍抑制効果を
示した。 



 
(2)  

A，DAPI． B，FITC；CD3ε+．C，Texas Red；
CD8α+．D，Marge 
 
図から CD3ε+ CD8α+ T 細胞の腫瘍内浸

潤、すなわち CTL の腫瘍内浸潤を確認する
ことが出来た。このことから併用療法によ
り CTL が産生され、腫瘍内に浸潤したこと
が明らかとなった。 
 
 
(3) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
イミキモド投与により RENCA 細胞特異的

な細胞障害活性が上昇し、CD4+ならびに
CD8+T 細胞のポピュレーションも増加した。 
 

 

(4)  

 
いずれの治療群においても、無治療コン

トロール群と比較して腫瘍抑制効果を認め
た。一方、併用療法による相加もしくは相
乗効果は認められなかった。つまり、アキ
シチニブはイミキモドとの併用療法に適し
た TKI ではなかった。理由として、相乗効
果のあったソラフェニブは raf 阻害活性を
有しているため、直接の殺細胞効果を起こ
す。このことが、より抗腫瘍免疫環境に適
していると考えられた。 
 
 
(5) ソラフェニブに IFN-αあるいはイ

ミキモドを併用しても腫瘍重量に差はみら
れなかったが、IFN-αを投与した場合では
急な体重減少がみられた。このことから、
ソラフェニブとの併用療法においてイミキ
モドは IFN-αと同等の腫瘍増殖抑制効果
をもち、IFN-αよりも生体に与える負担が
少ないと考えられる。 
 
 
（まとめ）以上のことから、イミダゾキ

ノリン誘導体であるイミキモドの経皮投与
と、TKI、特にソラフェニブの経口投与は、
腎癌に対する新規治療方法として有効であ
ることが証明された。また、過去の免疫療
法である IFN-α療法と比較して、その有害
事象は少ないことが示唆された。 
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