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研究成果の概要（和文）：BCGやOK-432の生物製剤は濃度依存性に好中球のTRAIL産生および遊走

能を亢進した。扁平上皮癌細胞株に対してTRAILは細胞傷害性を示すが、好中球由来のTRAIL産生

量では不十分であった。しかし、好中球由来TRAILで前処理した癌細胞は抗癌剤（CDDP、5-Fu）

や放射線の細胞傷害性を増強した。 

以上の結果から現在、臨床応用されている OK-432 や BCG と化学療法（抗癌剤）や放射線療法と

の併用により抗腫瘍効果が獲得されることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：BCG and OK432 enhanced TRAIL production and chemotaxis of 

neutrophils in a dose-dependent manner.  Although TRAIL derived from neutrophils was 

insufficient cytotoxicity for squamous cell carcinoma cells, TRAIL from neutrophils 

possessed a priming effect for anti-tumor drugs or irradiation-induce cytotoxicity. 

These results are suggested that a combination of OK-432 and conventional therapy 

such as anti-tumor drugs and irradiation is a new anti-tumor strategy. 
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１．研究開始当初の背景 我々は、リコンビナント TRAIL が扁平上皮癌
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細胞にアポトーシス誘導することを示した

（Int J Oncol 30:1163-1171, 2007. Oral 

Oncol 44:361-368, 2008.  Oncol Rep 

25:645-652, 2011）。 

好中球由来 TRAILが白血病細胞に対して抗腫

瘍効果を発揮することが示された（Cancer 

Res, 64:1037-43, 2004）。しかし、固形癌へ

の関与については明らかにされていない。近

年、BCG 免疫療法によって好中球由来 TRAIL

が尿路上皮癌に対して抗腫瘍効果を亢進さ

せ る こ と が 明 ら か に な っ た （ Cancer 

Metastasis Rev, 28:345-53, 2009）。 

そこで、内因性 TRAILとして好中球に着目し、

以下の結果を得た。末梢血由来好中球は

TRAIL を産生、インターフェロンαやβの添

加で産生の促進がみられた。好中球からの

TRAIL 分泌のみならず膜上への発現増加もみ

られた。更に、培養上清は扁平上皮癌細胞に

アポトーシス誘導を示し、抗 DR4 や抗 DR5 な

どの中和抗体の存在下でアポトーシスは減

少した。扁平上皮癌細胞と好中球の供培養で

も同様の結果が得られた。以上のことから好

中球由来 TRAILは扁平上皮癌細胞に殺作用を

示すことが示唆された。次に、OK432 は C5a

や FMLP と同等の走化性因子であることが確

認された。下室に扁平上皮癌細胞と OK432、

上室に好中球を加えた系では、OK432 の非添

加に比べて顕著に扁平上皮癌細胞にアポト

ーシスが誘導された。これらの結果から、

OK432 によって好中球が遊走し癌細胞との接

触によって、膜上の TRAIL もアポトーシス誘

導することが判った。 

扁平上皮癌細胞は好中球、インターフェロン

と OK432の存在によってアポトーシス誘導が

亢進されることが示唆された。 

 
２．研究の目的 

種々の扁平上皮癌細胞を用いて臨床適応さ

れている BCG、OK-432 およびインターフェロ

ンによる好中球由来 TRAILの殺作用とその作

用機序について明確にする。 

 
３．研究の方法 

以下の研究計画を遂行する予定である。 

1)BCGと OK-432の好中球由来TRAILの産生へ

の影響について検索する。 

2)BCG と OK-432 の好中球機能、特に遊走能へ

の影響について検索する。 

3)BCGやOK-432処理した扁平上皮癌細胞に好

中球を加えた際の殺作用について評価する。 

4)現在、臨床において汎用されている抗癌剤

（シスプラチン、フルオロウラシル、ドセタ

キセル）、放射線との併用効果について比較

検討する。 

 

４．研究成果 

その結果、予備実験としてインターフェロン

添加による好中球TRAIL産生について追試、濃

度依存的に増強（図1）を確認した。 

 

         図 1 

そしてBCGやOK-432の生物製剤も濃度依存性

に好中球のTRAIL産生（図2）および遊走能（

図3）を亢進した。 
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                  図 3 

さらに、OK-432は好中球に対してIL-8の産生

（図4）を増強した。即ち、走化性因子の一つ

にIL-8がオートクラインに関与していること

が示唆された。 

 

                  図 4 

扁平上皮癌細胞株に対してOk-432処理好中球

は扁平上皮癌細胞に傷害性（図5）を示した。 

 

          図 5 

さらに、OK-432前処理した好中球は癌細胞に

対して抗癌剤（CDDP、5-Fu）や放射線の細胞

傷害性（図6）を増強した。すなわち、OK-432

のプライミング効果が示唆された。 

 

 

                  図 6 

以上の結果から現在、臨床応用されている

OK-432やBCGと化学療法（抗癌剤）や放射線療

法との併用により抗腫瘍効果が獲得されるこ

とが示唆された。 
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