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研究成果の概要（和文）： マウス皮内に同種同系の腫瘍細胞を移植すると自然拒絶される腫瘍

細胞が 4/7の頻度であり、その拒絶には IFN-γが必要であった。マウスの皮内へ移植した腫瘍

細胞の自然拒絶では、TAM の浸潤はほとんどなく、エフェクター細胞はマクロファージと好

中球で、CTLや NK 細胞は移植腫瘍細胞の傷害に関与しなかった。皮内免疫したマウスに、同

じ腫瘍細胞を本来増殖する部位に移植しても拒絶され、主たるエフェクター細胞は CTL であ

った。皮内免疫の効果は、皮内に移植した腫瘍細胞に特異的だった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

When the tumor cells were intradermally transplanted syngeneic of mice, the tumor cells 

were spontaneously rejected four sevenths of frequency, and the rejection required IFN-

γ. In spontaneous rejiection of intradermally transplanted tumor cells did’induce 

infiltration of TAMs,the effector cells were  macrophages and neutrophils and neither 

CTLs nor NK cells. The tumor cells were rejected from syngeneic mice sensitized 

intradermally once with them,the main effector cells were CTLs. The effect of intradermal 

immunization was specific to the tumor cells transplanted in the skin. 
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１．研究開始当初の背景 

悪性腫瘍に対して様々な治療法が試みられ

ているが、根治が難しく死因の１位になって

久しい。1980年から 1990年代初頭にかけて、

IL-2、-4、-6、-7、-12や TNF-α、IFN-γや

GM-CSF などのサイトカイン遺伝子を組み込

んだ腫瘍細胞が、主として顆粒球の浸潤と共

に拒絶されることが、多くの研究室から報告

された。が、別の部位に移植した、遺伝子操

作をしてしない腫瘍細胞の増殖にはあまり

阻害効果が見られなかったので、新しい治療

法には繋がっていない。 

 

２．研究の目的 

腫瘍細胞の増殖に微小環境が密接に関係し、

サイトカイン遺伝子を組み込んだ腫瘍細胞

が宿主免疫担当細胞の浸潤と共に拒絶され

たことから、移植後、腫瘍細胞が拒絶される

部位と機構を調べた。 

 

３．研究の方法 

(1)B16メラノーマ、3LL肺癌細胞、KLN205扁

平上皮癌細胞、Meth A線維肉腫細胞、I-10

精巣癌細胞、CL-S1前乳癌細胞や FM3A乳癌細

胞 (それぞれ 3×106 細胞/マウス) を同種同

系マウスに皮内注射 (i.d.) し、その後、経

時的に腫瘍径を計測した。 

 

(2）皮内に移植した７種類の腫瘍細胞の内、

４種類の腫瘍細胞が自然拒絶され、特に、

Meth A細胞は、細胞傷害性 T細胞(CTL)に抵

抗性で IFN-γ依存的に傷害されるので、Meth 

A細胞を BALB/c IFN-γノックアウトマウス

の皮内に移植し、移植後４日から３日毎に３

回、IFN-γ(105 U/50μl生理食塩水/マウス)

あるいは生理食塩水（50 μl/マウス)を腫瘍

の周囲に投与して腫瘍径を経時的に測定し

た。 

 

(3）Meth A線維肉腫細胞を皮内に移植し、経

時的に H.E.染色や免疫組織染色を行い、腫瘍

内とその周囲へ浸潤する細胞種を調べた。 

 

(4）皮内移植した Meth A細胞の自然拒絶時

に浸潤する細胞種を調べるために、移植部位

の皮膚をプロテアーゼ、コラーゲナーゼ、

DNase処理し、遊離細胞を回収した。遊離細

胞を種々の細胞の表面抗原に対する蛍光標

識抗体で染色し、セルソーターを用いてその

比率を経時的に解析した。さらに、蛍光標識

抗体で染色された浸潤細胞を、セルソーター

を用いて腫瘍から分離、精製し、それぞれの

細胞（顆粒球、マクロファージ、樹状細胞、

リンパ球など）の Meth A腫瘍細胞に対する

細胞傷害活性を、放射性同位元素（Na2
51CrO4）

を取り込んだ Meth A腫瘍細胞からの 51Cr 

release assayによって細胞傷害活性を測定

した。 

 

(5）Meth A腫瘍細胞を皮内免疫したマウスの

腹腔内へ移植した Meth A腫瘍細胞の拒絶時、

腹腔内に浸潤する細胞を種々の細胞の表面

抗原に対する蛍光標識抗体で染色し、セルソ

ーターを用いてその比率を経時的に解析し

た。さらに、種々の浸潤細胞をセルソーター

で単離し、Meth A細胞に対する細胞傷害活性

を 51Cr release assayによって測定した。 

 

(6)皮内に移植した腫瘍細胞の拒絶機構とそ

の抗原特異性を調べるために、Ⅰ-10細胞で

皮内免疫したマウスに、Meth A細胞を本来増

殖する腹腔内に移植し、Meth A細胞数を経時

的に調べた。また、Meth A細胞で皮内免疫し



たマウスに、I-10細胞を本来増殖する筋肉内

に移植し、腫瘍径を経時的に調べた。 

 

４．研究成果 

(1）腫瘍細胞を同種同系マウスに皮内移植す

ると、B16メラノーマ、3LL肺癌細、 

KLN205 扁平上皮癌細胞は増殖し続けたが、

Meth A線維肉腫細胞、I-10精巣癌細胞、CL-S1

前乳癌細胞や FM3A 乳癌細胞は自然拒絶され

た。 

 

(2）IFN-γノックアウトマウスへ Meth A 細

胞を皮内移植すると、腫瘍は増殖し続けたが、

IFN-γを腫瘍周囲に投与すると腫瘍細胞は

自然拒絶された。 

 

(3）腫瘍細胞の周囲には、大量のマクロファ

ージおよび顆粒球と少量のリンパ球の浸潤

がみられたが、腫瘍内へのマクロファージ

（tumor-associated macrophage:TAM）の浸

潤はほとんど見られなかった。 

 

(4）F4/80 陽性細胞、CD11a 陽性細胞、CD11

ｂ陽性細胞と Gr-1 陽性細胞（マクロファー

ジと好中球）が主に浸潤し、Meth A細胞を傷

害した。しかし、CD8陽性細胞（CTL）や NK-1.1

陽性細胞（NK細胞）には傷害活性がなかった。 

 

(5）Meth A 細胞を未処理 BALB/c マウスの腹

腔内に移植すると、腫瘍細胞は局所で増殖し

続け約 2週間後にマウスは死亡した。が、皮

内接種後 1ヶ月（拒絶後約１０日）のマウス

に Meth A細胞を腹腔内に移植すると、Meth A

細胞は腹腔内でほとんど増殖せず拒絶され

た。拒絶部位へ浸潤する宿主細胞の細胞傷害

活性は、移植後５日で最も高く、主たるエフ

ェクター細胞は CTLであった。 

 

(6）Meth A 細胞を皮内免疫したマウスでは、

腹腔内に移植した Meth A 細胞の増殖は阻害

されたが、筋肉内に移植した I-10 腫瘍細胞

は、正常マウス同様、増大した。また、I-10

細胞を皮内免疫したマウスでは、筋肉内に移

植した I-10 細胞の増殖は阻害されたが、腹

腔内に移植した Meth A 細胞は、正常マウス

同様、増殖した。 
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