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研究成果の概要：樹状細胞を用いた癌特異免疫療法において、併用する各種抗癌剤の適量につ

いて検討した。その結果、抗癌剤単独では最も効果が高いとされている MTD (maximum 
tolerated dose)よりも低い濃度で、併用効果が高いことが判明した。またその時のマウスの骨
髄抑制を検討したところ、軽度から中等度であった。以上から、樹状細胞療法と抗癌剤の併用
を臨床応用する場合は、軽度の骨髄抑制を指標として抗癌剤の量を調節することが重要である

ことが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

 樹状細胞(dendritic cell: DC)を用いた免

疫療法は、これまでの非特異的な免疫療法と

異なり、自己の癌を認識し、それを標的とす

る特異的な免疫療法であり、癌の免疫療法と

して大きな期待が寄せられている。実際、欧

米では臨床試験も進んでいる。しかしまだま

だ解決すべき点も多いのも事実である。中で

も自己の癌の認識、すなわち抗原認識力が充

分ではないことが重要な問題である。 

 これについては、低用量の抗癌剤により癌

の一部を細胞死させることにより、DCの成熟

化、抗原呈示力が高まることを報告してきた

（J Immunother 27, 2004）。 

 一方、低用量の抗癌剤治療は、我々が提唱

した Tumor dormancy therapy(J Natl Cancer 
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Inst 87, 1995)や、近年欧米において報告さ

れた血管新生抑制効果を有するメトロノミ

ック化学療法として新たな展開を見せてい

ることからも、DCによる特異免疫療法の併用

治療として大いに期待されると考えられる。 

 しかし、抗癌剤はその主作用として、骨髄

抑制ひいては免疫抑制を有することから、各

種抗癌剤の低用量としての「適量」を用いる

ことが重要である。さらに、最近明らかにさ

れてきた遺伝子薬理学から、適量の個人差も

5-50 倍異なるとされており、実際の臨床応用

において個々の「適量」を併用することは極

めて困難な問題と考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

 今回、我々はこの DC 療法に併用する各種

抗癌剤の「適量」を、個々の患者への応用を

念頭においた方法として、マウスの骨髄抑制

の程度を指標として求める方法を考案した。

つまり、マウス実験において、特異免疫療法

としての DC 療法を最も高める各種抗癌剤の

濃度を求めると同時に、その濃度でのマウス

の骨髄抑制の程度を求めたい。これによって、

DC 療法を増強する抗癌剤の濃度とその濃度

での骨髄抑制の程度が判明することになる。

次に、臨床応用として、マウスから得られた

情報をヒトに応用し、ヒトの骨髄抑制を指標

に各種の抗癌剤を併用し、その効果を検討し

たい。さらに、これらの個々の「適量」が、

各種薬剤の代謝酵素やその遺伝子多型
．．．．．．．．．．．．．．．．．

など

から予想可能かついても同時に検討したい。 

 

 

３．研究の方法 

 抗癌剤としては、固形癌に頻用されている

CPT-11, Paclitaxel, Docetaxel, CDDP など

を使用し、それぞれの 5-6 種類の濃度におい

て、最も DC 療法の効果を高める濃度を明ら

かにする。またそれぞれの濃度における、マ

ウスの白血球、好中球、リンパ球などを測定

し、抑制程度を検討し、それらを明らかにす

る。我々の iMRD 時の骨髄抑制はグレード 1

あるいは 2、またメトロノミック化学療法に

おける血管新生を抑制する optimal dose の

骨髄抑制も軽度と報告されている。今回のDC

療法を高める濃度が、これらと一致するのか

異なるのかを明らかにしたい。 

 これらの成績を元に DC 療法と個々の「適

量」の抗癌剤治療を検討する。個々の「適量」

はマウス実験で求められた骨髄抑制を指標

に求める。この時、薬剤の血中濃度、薬剤の

代謝酵素の濃度、活性、さらにはその遺伝子

多型を検討し、その関連を求める。 

 

 

４．研究成果 

 まず樹状細胞(dendritic cell: DC)と抗癌

剤の濃度別にみた、併用効果について検討し

た。同系線維肉腫細胞Meth-A移植したBALB/c

マウス、および同系扁平上皮癌細胞SCCVII移

植したC3H/HeNマウスを用い、種々の抗癌剤を

それぞれの薬剤のMTD (maximum tolerated 

dose)を最高値にして、4-5段階の濃度を設定

し、腫瘍移植後7日目から、週3回、1週間投与

した。また腫瘍移植後14日目に、同系マウス

骨髄細胞をGM-CSF及びIL-4存在下に６日間培

養することにより誘導したiDC(1 x 106)を右

側腫瘍内に投与、さらに６時間後に、DCを成

熟させるためたOK-432(100μg)を右側腫瘍内

に投与した。 

 その結果、CPT-11, DocetaxleのMTD量では、

併用効果は認められなかったが、1/2MTD量と

1/4MTD量との併用で、抗腫瘍効果に相乗効果

が認められた。マウスにおいても、体重減少

などは認められなかった。 



 

 

 さらに、それらの腫瘍においては、有意な

腫瘍浸潤リンパ球の細胞障害活性、血清中の

Th1/Th2サイトカイン比の上昇が認められた。

また腫瘍の組織において、DCおよびマクロフ

ァージの浸潤も認められた。 

 マウスの白血球を検討したところ、無治療

時6000-7000/μlであったが、MTD量では

1000-2000/μlまで下降したのに対し、1/2MTD

量と1/4MTD量では3000-4000/μl程度であっ

た。また、1/2MTD量と1/4MTD量では体重減少

など、他の全身的問題点も指摘されなかった。

さらに、血清中のTh1/Th2サイトカイン比は、

MTD量では無治療時よりも下がっていたのに

対し、1/2MTD量と1/4MTD量では、逆に上昇が

認められた。これらの結果は、今回加えたCDDP

においても同様な結果が得られ、多くの抗癌

剤で適応があると考えられた。 

 以上より、1/2MTD量と1/4MTD量におけるマ

ウスでの白血球減少は、ヒトの毒性評価で見

るとグレード1程度であることから、白血球

減少を指標として、ヒトでの樹状細胞療法の

併用に適した抗癌剤治療を予測することが

可能であると考えられた。標準療法から離脱

した患者の治療としては、毒性も少ないこと

から意義のある治療になりうるものと考え

られる。 
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