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研究成果の概要（和文）： 

マウス脳腫瘍ﾓﾃﾞﾙを用いた免疫治療の検討を行うことにより、臨床治験に役立つ基礎的データを

集積することが本研究の目的である。マウス脳腫瘍ﾓﾃﾞﾙ作成後、腫瘍内へ樹上細胞を投与し、翌

日に養子免疫療法としてCD8T細胞を静脈投与した。結果として、腫瘍内に樹状細胞を投与するこ

とにより、腫瘍抗原をT細胞に抗原提示し、かつ樹状細胞から分泌される様々なサイトカインに

よりケモカインがより多く分泌され、静脈投与されたT細胞が効率的に遊走、集積し腫瘍細胞を

攻撃する結果が得られた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To make a contribution to clinical field, we examined the efficacy of  immunotherapy for 
mouse brain tumor model with adoptive transfer and intratumoral delivery of dendritic 
cells in this study. First, mice with brain tumor received intratumoral injection of 
dendritic cells, and then received tumor antigen specific CD8 T cells intravenously. As 
a result, this combination of the treatment enhanced the homing of adoptive transferred 
T cells to the brain tumor site, and prolonged the survival time of the treated mice. 
The reason of this effective treatment was that intratumoral delivered dendritic cells 
made antigen presentation and induced chemokine production from tumor cells. 
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１．研究開始当初の背景 

日本において悪性脳腫瘍や転移性脳腫瘍

に対する治療は、手術治療・放射線治療・化

学療法等がスタンダードとして行なわれて

いる。しかし未だに患者の生存率が低く、こ

れらの集学的治療の他にさらに効果をあげ

る方法が必要とされている。免疫学的治療法

はこのひとつと考えられる。 

アメリカ合衆国では悪性黒色腫の患者に

対して養子免疫療法、つまり患者の腫瘍抗原

特異的なリンパ球を ex vivo で培養増殖活性

化 さ せ 、 患 者 に 静 脈 投 与  (adoptive 

transfer) することによりその治療効果が

報告されている。 

脳腫瘍患者に対しても養子免疫療法を行

えば、今までのスタンダードの治療による骨

髄抑制も改善でき治療効果が上る可能性が

ある。 

 

２．研究の目的 

基礎的研究から臨床応用できるように考

慮し、脳腫瘍に対するこの養子免疫療法の成

功の鍵を握る因子について基礎的研究を行

なうことが本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

方法としては、in vitroで ovalbmin を発

現しているマウス melanoma cell lineを培

養し腫瘍細胞を準備し、C57BL/6 系マウスに

定位的に脳内に注入しマウス脳腫瘍ﾓﾃﾞﾙを

作成した。 

一方で養子免疫療法として腫瘍抗原特異

的リンパ球を準備した。培養中に様々なサイ

トカインを加えて type I T 細胞(Tc1)に誘導

し、上記脳腫瘍ﾓﾃﾞﾙに静脈投与した（養子免

疫療法）。腫瘍内投与するための樹状細胞は、

同系マウスの骨髄から採取培養した。 

脳腫瘍ﾓﾃﾞﾙ作成後、5日目に腫瘍内へ樹上

細胞を定位的に投与し、翌日に養子免疫療法

として Tc1を静脈投与した。 

 

４．研究成果 

腫瘍内に樹状細胞を投与することにより、

腫瘍抗原を T細胞に抗原提示し、かつ樹状細

胞から分泌される様々なサイトカインによ

り腫瘍内から例えば interferon inducible 

protein-10(IP10)といったケモカインがよ

り多く分泌され、静脈投与された T 細胞が効

率的に遊走、集積し腫瘍細胞を攻撃する結果

が得られた。またこれらの免疫治療により有

意に脳腫瘍ﾓﾃﾞﾙマウスの生存期間が延長し

た。 

このことから脳腫瘍ﾓﾃﾞﾙマウスに対して、

樹状細胞や腫瘍抗原特異的 T細胞投与といっ

た免疫治療を行うことは、将来的にも臨床の

場で効果的な治療法となる可能性がある。ま

た本研究の成果は、脳腫瘍患者のみならず、

他の癌患者にも、応用できるものと考えられ

る。 
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