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研究成果の概要（和文）：同系マウス腫瘍細胞株を皮下および静脈内に移植した、原発巣および肺転移巣モデル
を確立した。骨髄球由来サプレッサー細胞（MDSC）は、原発巣モデルで増加した。CD4+およびCD8+T細胞および
CD4+Foxp3+T細胞は、原発巣モデルにおいて有意に減少した。さらに、原発巣モデルでTh1免疫能が増強した。原
発巣モデルのTh1免疫能増強は、IL-4、IL-9およびIL-10産生能の減弱により特徴付けられた。肺転移巣モデルで
は、IL-10産生が増強した。これらの結果は、腫瘍発生の様式が全身性免疫に異なる効果を及ぼし、癌患者の治
療へのアプローチに影響を及ぼし得ることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Syngeneic mouse subcutaneous and pulmonary tumor models by local 
subcutaneous and intravenous injection of colon carcinoma CT26 cells were established. 
Myeloid-derived suppressor cell (MDSC) were significantly increased in the subcutaneous tumor model,
 but not the pulmonary model. Both CD4+ and CD8+ T cells as well as CD4+ Foxp3+ T cells were 
significantly decreased in the subcutaneous tumor model, but not the pulmonary model. In addition, 
the subcutaneous model, but not the pulmonary model, displayed a Th1 polarization bias. This bias 
was characterized by decreased IL-4,IL-9, and IL-10 production, whereas the pulmonary model 
displayed increased production of IL-10. These results suggest that the mode of tumor development 
has differential effects on systemic immunity that may, in turn, influence approaches to treatment 
of cancer patients.
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍は患者の免疫能に干渉するので、癌

患者の免疫能は健常者の免疫能とは異なる。
また、治療や事故による放射線被ばくは免
疫能を減弱させるが、一方では損傷組織が
免疫系を刺激して炎症を引き起こす。そこ
で、種々の放射線被ばくが癌患者の免疫能
に及ぼす影響を、口腔扁平上皮癌細胞株と
マウスを用いて検討する。 
健常者と癌患者の全身免疫能に違いは、

種々の癌患者においても腫瘍を移植された
モデル動物においても、数多く報告があり
周知である。癌患者や癌モデル動物では末
梢血や脾細胞において、CD4 陽性 CD25 陽性
Foxp3 陽性の調節性Ｔ細胞（Treg 細胞）や、
CD14 陽性 CD33 陽性 HLA-DR 陰性（CD11b 陽
性Gr-1陽性Ly6c陽性Ly6g陰性CD49d陽性）
の骨髄由来抑制細胞（MDS 細胞）が増加す
ることにより、抗腫瘍免疫能が減弱してい
る。そして、本研究代表者らや他の多くの
研究者は、胃癌, 肝細胞癌, 転移性黒色腫, 
口腔癌, などを伴う患者の末梢血で終末分
化型 CD57 陽性 CD28 陰性Ｔ細胞（CD57+Ｔ細
胞）が増加していること、この CD57+Ｔ細
胞は Treg 細胞とは異なるＴ細胞亜集団で
あること、この CD57+Ｔ細胞は病期の進行
や予後と関連することを報告している
（Chochi, Takayama E ら,Onc Rep, 2003; 
Akagi J & Baba H, Int J Clin Onc, 2008, 
Akagi J & Baba H, Int J Clin Onc, 2010; 
Shiraki T, Takayama E,ら, Onc Rep, 2011; 
Wu RC,ら, Clin Can Res, 2012; Iida M, 
Takayama E,ら, Antican Res, 2014）。一方
で本研代表者らは、健常者においても健常
実験動物においても、老化に伴い抗腫瘍性
Th1 型サイトカインであるインターフェロ
ン-ガンマ（IFN-γ）の産生能は増強され
Th1 型免疫能が優位となること、老化に伴
い強力な早期IFN-γ産生能を持つCD8陽性 
CD122 陽性Ｔ細胞（マウスでは CD8+CD122+
Ｔ細胞,ヒトでは CD8+CD57+Ｔ細胞）が増加
すること、CD8+CD122+Ｔ細胞は CD4 陽性Ｔ
細胞の IFN-γ 産生能をも促進すること、
CD8+CD122+Ｔ細胞は NKT 細胞に匹敵する細
胞障害活性を持つこと、CD8+CD122+Ｔ細胞
は Th1 型免疫反応のみを促進して NKT 細胞
が持つ Th2 型免疫反応促進能（早期インタ
ーロイキン (IL)-4 産生能）を持たないこ
と、などを明らかにした（Takayama E,ら, J 
Immunol, 2000; Takayama E, ら, Immunol, 
2003）（図 1）。さらに、本研究代表者らは、
ヒト癌患者のみならず、ヒト腫瘍細胞株や
マウス動物モデルを用いて、腫瘍や感染症
が免疫能に及ぼす影響を、試験管内（ex 
vivo）やモデル動物個体内（in vivo）で、
末梢血や脾細胞を用い、Ｔリンパ球亜集団
と抗腫瘍性および調節性サイトカインの動
態から検討してきた（Iida M, Takayama E,
ら, Antican Res, 2014; Ono T, Takayama E,
ら, Vaccine, 2012; Shiraki T, Takayama E,
ら, Onc Rep, 2011, Takayama E,ら, Int J 
Parasitol, 2010; Sugasawa H, Takayama E,
ら, Int J Can, 2008; Kosaka T, Takayama 

E, ら , Prostate, 2007; Majima T, 
Takayama E,ら, Int J Can, 2006; Sato K, 
Takayama E, ら , 2005; Tsujimoto H, 
Takayam E,ら, Shock, 2005; Shinomiya N, 
akayama E,ら, Clin Exp Immunol, T 2004; 
Chochi K, Takayama E,ら, Onc Rep, 2003; 
Majima T, Takayama E,ら, Antican Res, 
2002; Habu Y, Takayama E,ら, J Immunol, 
2001, Kawabata T, Takayama E,ら, Cancer, 
2001; Majima T, Takayama E,ら, J Surg Onc, 
2001）。癌患者や癌モデル動物の末梢血や脾
細胞において、Treg 細胞や MDS 細胞に加え
て CD57+Ｔ細胞や CD8+CD122+Ｔ細胞などＴ
細胞亜集団、そして IFN-γ, IL-10, IL-17, 
IL-18, などのサイトカイン産生能を検討
することが、病期, 予後, 抗腫瘍免疫能, 
などに関連する全身免疫能の評価に重要で
ある。 
本研究代表者らは、口腔扁平上皮癌を伴

うヒト患者の末梢血中Ｔリンパ球亜集団構
成は、病期の進行に伴い変化することを明
らかにした（Iida M, Takayama E,ら, 
Antican Res, 2014）。また、本研究代表者
らは、口腔扁平上皮癌を伴うヒト患者にお
いて、末梢血球の抗腫瘍性 Th1 型サイトカ
インIFN-γの産生能と調節性Th2型サイト
カイン IL-10 の産生能は病期の進行に伴い
変化するということを明らかにした
（Naganawa K, Takayama E,ら,Open Dent J, 
2015）。これらのことは、本研究代表者らや
他の多くの研究者により、胃癌, 肝細胞癌, 
転移性黒色腫, 前立腺癌, 子宮頸癌, など
を伴う患者の末梢血を用いた検討から報告
されたこれまでの内容と大きな隔たりはな
い。しかし、種々の放射線被ばくが腫瘍を
伴う患者の免疫能に及ぼす影響については、
口腔扁平上皮癌を伴う患者に限らず、未だ
十分な検討はなされていない。 
本研究代表者らは、マウス由来口腔扁平

上皮癌細胞株（Sq1979 株）を移植された同
系統マウス(C3H/HeN 系統)においては、MDS
細胞が増加 (Sumi S, Takayama E, ら, Onc 
Rep, 2017)、IFN-γ産生能は減弱され、
IL-10 の産生能は増強された (Azuma Y, 
Takayama E, ら, Can Transl Med, 2017)。
この結果は、他の研究者らにより種々の腫
瘍を伴う動物モデルについて報告されてい
るものと大きな隔たりは無い。しかし、腫
瘍細胞株を同系統のマウスに移植した癌モ
デル動物において、種々の放射線被ばくが
全身免疫能や抗腫瘍免疫能に及ぼす影響に
ついては、口腔扁平上皮癌モデル動物の例
に限らず、未だ十分な検討はなされていな
い。 
 

２．研究の目的 
本研究代表者らは、口腔扁平上皮癌マウ

ス動物モデルの全身免疫能について、免疫
担当細胞亜集団構成や抗腫瘍性サイトカイ
ン産生能などが変化することを明らかにし
た（Sumi S, Takayama E, ら, Onc Rep, 2017; 
Azuma Y, Takayama E, ら, Can Transl Med, 
2017）。このような癌モデル動物において低



線量・低線量率放射線被ばくが癌患者の腫
瘍および免疫系に及ぼす影響を明らかにす
る。そして、得られた知見の治療への応用
を探る。 
放射線は発癌にも腫瘍成長抑制にも免疫

能抑制にも炎症惹起にも作用することは、
疫学研究, 治療研究, 動物モデルを用いた
研究, などから周知のことである。そして、
癌患者に特異的な免疫能も、ヒト患者やモ
デル動物を用いた研究から周知のことであ
る。しかし、放射線高感受性実験動物はそ
もそも免疫系が不全であるため、放射線被
ばくが癌患者に特異的な免疫能にどのよう
に影響して、そしてその免疫能の変化が腫
瘍成長や予後にどのように影響するかとい
う仕組みについては、モデル動物を用いた
検討はほとんどなされていない。そこで、
本研究では免疫系が正常な癌モデル動物を
作成して、放射線被ばくが癌患者に特異的
な免疫能に及ぼす影響を検討する。本研究
で明らかとなる知見は、単に低線量・低線
量率放射線被ばくが癌患者特異的免疫能に
及ぼす影響を明らかにするのみならず、予
防や治療に有益な新規の情報を提供すると
期待される。 
 
３．研究の方法 
本代表研究者らは、マウス由来癌細胞株

を同系統マウスの皮下に移植すると、ヒト
癌患者と同様に、MDS 細胞が増加し（Sumi S, 
Takayama E, ら, Onc Rep, 2017）、抗腫瘍
性Th1型サイトカインであるIFN-の産
生能が減弱する一方で調節性 Th2 型サイト
カインである IL-10 の産生能は増強される
ことを明らかにしている（Azuma Y, 
Takayama E, ら, Can Transl Med, 2017）。 
そこで、マウス由来癌細胞株を同系統マ

ウスの（1）皮下に移植したモデル動物、（2）
静脈内に移植したモデル動物を作成する。
この癌患者に特異的な免疫能をもつ癌モデ
ル動物の（3）様々な放射線々量の被ばく癌
モデル動物を作出する。そして、それぞれ
のマウスの（1）免疫担当細胞亜集団、（2）
サイトカインの産生能、（3）腫瘍成長、（4）
予後を調べる。 
 
４．研究成果 
大腸癌細胞 CT26 株 を同系マウス

（BALB/c）の皮下および静脈内に移植して、
原発巣および肺転移巣のモデルを確立した。
MDS 細胞は、原発巣モデルで増加した。CD4
陽性および CD8 陽性 T細胞および CD4 陽性
Foxp3 陽性 T 細胞は、原発巣モデルにおい
て減少した。さらに、原発巣モデルで、Th1
免疫能が増強した。原発巣モデルの Th1 免
疫能増強は、IL-4、IL-9 および IL-10 産生
能の減弱により特徴付けられた。肺転移巣
モデルでは、IL-10 産生能が増強した。こ
れらの結果は、腫瘍発生の様式が全身性免
疫能に異なる効果を及ぼすこと示すととも
に、癌患者の治療へのアプローチに重要な
知見を示唆している。 

また、様々な放射線量で被ばくした健常
マウスの免疫担当細胞亜集団とサイトカイ
ンの産生能を調べた。ある線量で白血球細
胞は減少しないが MDS 細胞の割合が増加し、
ある線量で白血球細胞は減少して MDS 細胞
および CD4 陽性 T細胞の両者の割合が増加
した。さらに、ある線量で Th1 免疫能が増
強しないが、ある線量で Th1 免疫能が増強
した。Th1 免疫能増強は、IFN-γ産生能の
増強と IL-4 産生能の減弱により特徴付け
られた。CT26 株を同系統マウスの皮下に移
植した原発巣モデルでは、ある線量で腫瘍
成長が促進され予後が増悪し、ある線量で
は腫瘍成長が抑制され予後が改善した。こ
れらの結果は、異なる線量が全身性免疫能
に異なる効果を及ぼすこと示すとともに、
癌患者の治療へのアプローチに重要な知見
を示唆している。 
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