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研究成果の概要：我々は既報のマウス腎癌に対するミニ移植モデル(Cancer Res, 65:10032, 
2005)に続いて、今回、マウス膀胱癌に対するミニ移植モデルを確立した。末梢血および腫瘍
局所におけるドナー細胞の実際の動きをより詳細に検討した結果、ドナー由来の CD4 陽性Ｔ
細胞が抗腫瘍効果の誘導に重要であることを証明した。また、ミニ移植において、腫瘍抗原ペ

プチドを用いたドナーの前感作を行い、腫瘍抗原特異的な免疫反応を加えることで、抗腫瘍効

果の増強が誘導できることを示し、臨床応用の可能性が示唆された。 
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  年度  
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研究分野：腫瘍免疫学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 
キーワード：renal cell carcinoma, bone marrow transplantation, mixed chimerism, tumor 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 分子標的薬の出現で腎細胞癌に対する治
療は一つの転換期を迎えつつある。しかし、
分子標的薬はこれまでの免疫療法を否定す
るものではなく、分子標的薬とサイトカイン
の併用による相乗効果も報告されつつある。
また分子標的薬無効例に対しては次なる治
療が必要であり、我々の教室では今後も骨髄
非破壊的同種移植(ミニ移植)を腎細胞癌に対

する最終治療と位置づけている。 
 
(2) 白血病に対する骨髄移植で、GVHDが発
生した患者の方が再発率が低いことなどか
ら、Graft-versus-leukemia 効果(GVL 効果)
が注目され、固形腫瘍に対しても同様の免疫
反応が期待されることから、より広範に移植
片対腫瘍効果 (Graft-versus-tumor 効果 : 
GVT効果)と称されている。この GVT効果を
前面に出し、移植の安全性も高めた治療法が、
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ミニ移植であり、NIHの Childらが転移性進
行腎癌患者に行ったミニ移植で 50%以上の
奏効率を報告している。 
 
(3) ミニ移植は臨床の現場で考案されてきた
治療であるため、基礎的研究は少なく、特に
腎癌については皆無であったが、我々はマウ
ス腎癌に対するミニ移植モデルを確立に成
功した(Cancer Res, 65:10032, 2005)。 
(4) 今回、このモデルを用いて、ミニ移植に
おけるメカニズムの解析と抗腫瘍効果の増
強に向けた検討を進めるに至った。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的はこのモデルを用いて 
 
(1) 末梢血におけるキメラの程度と抗腫瘍効
果における意義についての検討 
 
(2) Ｔ細胞レセプター(TCR)を用いた本モデ
ルのメカニズムの解析 
 
(3) 腫瘍抗原ペプチドを用いたドナーの前感
作による抗腫瘍効果の増強についての検討 
以上の 3つを明らかにすることである。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 末梢血におけるキメラの程度と抗腫瘍
効果における意義についての検討は BALB/c
マウスに同系の腎癌である Renca細胞を皮下
投与して、腫瘍の生着を確認した上で処置を
開始した。ヒトのミニ移植の時と同様に
MHC(主要組織適合抗原)が一致する DBA/2 マ
ウスの脾細胞(SC)と骨髄細胞(BMC)を静脈内
投与して、その 2日後に cyclophosphamide  
(CP)を腹腔内投与した。CPの翌日にドナーの
リンパ球(LNC)を追加投与した。末梢血にお
けるドナー由来細胞の割合をフローサイト
メトリーにて経時的に解析した。同時に本モ
デルの場合と同様のマウスの組み合わせを
用いて、放射線照射を用いた骨髄移植モデル
も作成し、放射線の dose を変えることでさ
まざまなレベルの骨髄キメラを作成すした。
それらにおいても Rencaに対する抗腫瘍効果
を検討し、本モデルと比較することで、キメ
ラ状態と抗腫瘍効果について検討した。 
 
(2) Ｔ細胞レセプター(TCR)を用いた本モデ
ルのメカニズムの解析については、C3H/He マ
ウスに同系の膀胱癌である MBT2 を皮下投与
して、ドナーとして AKR/J の細胞を用いるこ

とで、マウス膀胱癌に対するミニ移植モデル
を作成した。この場合、ドナー由来 T細胞は
Thy1.1 を用いてフォローでき、レシピエント
に反応する細胞として T細胞レセプターVβ3
をモニターすることで、末梢血および腫瘍局
所におけるドナー細胞の実際の動きをより
詳細に検討できるので、膀胱癌に対する抗腫
瘍効果と合わせて検討した。この際、レシピ
エント末梢血におけるサイトカイン濃度も
測定し、フローサイトメトリーにてサイトカ
イン発現細胞の解析も施行して、実際にサイ
トカインを産生している細胞を同定した。 
 
(3) 腫瘍抗原ペプチドを用いたドナーの前
感作による抗腫瘍効果の増強については、マ
ウスの組み合わせは腎癌の場合と全く同じ
だが、癌細胞についてはマウス腎癌細胞
(Renca)の腫瘍抗原ペプチドが同定されてい
ないため、腫瘍抗原ペプチド(AH1: 
SPSYVYHOF)が同定されているマウス大腸癌
colon26(CT26)を使用した。まず CT26 に対す
るミニ移植の抗腫瘍効果を検討し、次に不活
化(MMC 処理)CT26 あるいは AH1 ペプチドでド
ナーを前感作し、この前感作ドナーのリンパ
球輸注を行い、抗腫瘍効果の増強を検討した。
さらには AH1ペプチドにて前感作されたドナ
ーのリンパ球輸注を行って、腫瘍を拒絶した
マウスの脾細胞を AH1ペプチドで再刺激して、
CT26 に対する細胞障害活性も検討した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 末梢血におけるキメラの程度と抗腫瘍効果
における意義についての検討においては、まず、

６Gy以上の放射線照射でドナー由来の完全キメラ

を誘導できたが、わずかな抗腫瘍効果が誘導でき

るのみであった。一方、CP を用いた群では、ドナ

ー由来のキメラの割合は低いものの、著明な抗腫

瘍効果が誘導できた。移植後 15 日目の末梢リンパ

節細胞数の回復を調べたところ、放射線照射群で

はまだほとんど回復していなかったのに対して、

CP群では無処置群と同等レベルまで回復していた。

以上の結果より、ミニ移植における抗腫瘍効果の

誘導に完全キメラの誘導は必須ではなく、ホスト

の免疫抑制状態の回復が重要であることが示され

た。 

 

(2) Ｔ細胞レセプター(TCR)を用いた本モデ
ルのメカニズムの解析においては、ドナーリ
ンパ球輸注直後にレシピエント反応性 CD4陽
性 Vβ3陽性Ｔ細胞が著明に増殖し(次頁図)、 
 
 
 
 



 

 

レシピエント末梢血における IFN-γの濃度
も上昇し、フローサイトメトリーによる IFN-
γ発現細胞の解析ではドナー由来の CD4陽性
Ｔ細胞が重要であることが判明した。さらに
腫瘍浸潤リンパ球(TIL)の解析では徐々にレ
シピエント由来の CD8 陽性 T細胞の割合が上
昇し、レシピエント由来の MBT2 特異的な細
胞障害性 T細胞の存在が確認できた。このよ
うに CD4 陽性Ｔ細胞から CD8 陽性 T細胞への
経時的な流れが抗腫瘍効果の誘導維持に重
要であることが示された。 
 
(3) 腫瘍抗原ペプチドを用いたドナーの前
感作による抗腫瘍効果の増強については、ま
ず CT26 に対するミニ移植の抗腫瘍効果を検
討したところ、腎癌の場合と同様に確認でき
た。次に不活化(MMC 処理)CT26 あるいは AH1
ペプチドでドナーを前感作し、この前感作ド
ナーのリンパ球輸注を行い、抗腫瘍効果の増
強を検討したところ、いずれの前感作の場合
も抗腫瘍効果の増強が確認できた。さらには
AH1 ペプチドにて前感作されたドナーのリン
パ球輸注を行って、腫瘍を拒絶したマウスの
脾細胞を AH1 ペプチドで再刺激して、CT26 に
対する細胞障害活性も検討したところ、CT26
特異的な細胞障害活性が認められた。以上の
結果は、ミニ移植において、アロの免疫反応
に腫瘍抗原特異的な免疫反応を加えること
で、抗腫瘍効果の増強が誘導できることを示
しており、臨床応用の可能性が示唆された。 
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