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研究成果の概要：神経芽腫に対する外科療法と併用した樹状細胞治療の開発を目的に、前臨床

試験としてマウス皮下担癌モデルにおいて、センダイウイルスベクター導入樹状細胞(SeV/DC)

は有意に腫瘍増殖を抑制し、さらに SeV に搭載する遺伝子として IFN-βを用いること、また放

射線療法の併用療法で抗腫瘍効果が増強することを確認した。さらに、新たな知見として、放

射線前照射により SeV/DC が誘導する抗腫瘍免疫は、CTL 活性を増強し長期メモリーを成立させ

ることが分かった。また、抗腫瘍効果を担う主な免疫細胞は、原発巣の縮小には CD4 陽性 T細

胞が、再移植時には CD8 陽性 T細胞が重要であることが示唆された。現在、臨床研究のプロト

コールを作成中である。 
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１．研究開始当初の背景 
 
２．研究の目的 
 小児固形悪性腫瘍をターゲットとしたセ
ンダイウイルスベクター導入樹状細胞
(SeV/DC)を用いた免疫遺伝子治療法の臨床
応用のための前段階として、小動物による効
能試験と免疫学的解析、さらにサルを用いた
大動物による安全性試験の実施と臨床応用
レベルのベクターの生産、及び、臨床試験実

施のための種々の委員会の承認などのイン
フラ整備を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 マウスはA/Jマウスを使用し、細胞株はA/J

より自然発生するC1300を使用した。A/J マ

ウスの大腿骨、腓骨の骨髄より骨髄前駆細胞

を採取し、これをIL-4、GM-CSFのサイトカイ

ン下に一週間培養して樹状細胞を採取した。
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樹状細胞を活性化させるため、SeVと8時間共

培養した。SeVの感染効率および樹状細胞の活

性化マーカーの測定をFACS analysisを用い

て検討した。ついで十分に生着した腫瘍に対

する有用性を検討するため、マウスの腹部皮

下にC1300を1×106/100ulを接種し、その10日

後、17日後、24日後に樹状細胞を1×106/匹投

与し、その腫瘍体積を測定し、無治療群、DC

群、SeV/DC群で比較した。またIFNβの

in-vitroにおける腫瘍細胞に対する直接作用

の検討を、IFNβを0-10000U/mlの各濃度下に

腫瘍細胞を48時間培養した後、①細胞数をカ

ウントして細胞障害性の評価②FACS 

analysisを用いてMHC classⅠの発現の評価

を行った。さらに、マウス右大腿皮下に腫瘍

を接種した後、7,8,9日目に4Gy/dayのX線照射

を行い、その後10,17,24日目に樹状細胞を投

与し、その腫瘍体積を計測した。また、抗腫

瘍効果を担う免疫細胞を検討するために、抗

体を用いてNK細胞、CD4陽性T細胞、CD8陽性T

細胞を除去した状態で、抗腫瘍効果を確認し

た。 

 
 
４．研究成果 
 樹状細胞への SeV の感染効率は 90%以上と
高いものであった。十分に生着した腫瘍に対
する樹状療法における腫瘍体積の比較では、
SeV/DC ではコントロールより有意な腫瘍増
殖抑制効果を示した。IFNβによる腫瘍細胞
への直接作用は、濃度依存性に細胞障害を認
め、MHC classⅠの発現の増強を認めた。放
射線併用の実験においては、コントロール、
放射線照射単独、SeV/DC 単独治療と比較して、
放射線照射と SeV/DC の併用療法において有
意に腫瘍増殖を抑制することができ、8 頭中
5 頭において腫瘍が完全に消失した(図 1)。
腫瘍が完全消失した個体の多くは 150日以上
の長期生存に至り、これらの個体では C1300
特異的細胞障害性 T 細胞（CTL）の活性が上
昇、さらに約 6 ヶ月後（184 日後）における
腫瘍再移植時に担がんが成立せず、腫瘍特異
的免疫が成立していた。この系における細胞
除去抗体によるエフェクター細胞の探索で
は、原発巣の縮小には CD4 陽性細胞が、再移
植時には CD8陽性細胞が重要であることが明
らかになった。また、凍結保存小児がん患者
末梢血単核球由来 DC に SeV を感染させたと
ころ、充分な遺伝子導入、IL-8, TNF-αの誘
導を得ることができた。現在、臨床研究のプ
ロトコールの準備が終了し、学内の IRB 審査
の承認後に厚生労働審議会に提出し、承認後
の早期の臨床応用を目指している。 
 
 

 
 

 

 
 
 
 
図 1 : 放射線前照射併用 SeV/DC 療法 
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