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研究成果の概要（和文）：養子免疫療法を考えた場合、成熟細胞を用いるより、未熟細胞を用い

るほうが有効であるとの報告がある。我々は、先ず、ヒトＴリンパ球の培養において、ナイー

ブＴリンパ球の拡大培養に成功した。同様にマウス脾細胞の培養においても、ナイーブＴ細胞

の拡大培養に成功し、これを実験に用いた。複数の癌種の皮下腫瘍モデルにおいて、温熱療法

とナイーブＴ細胞の養子免疫療法の併用効果を検討した。いずれの癌種においても、温熱療法

単独あるいは、養子免疫療法単独よりも有意に併用療法の抗腫瘍効果が優れていた。 

 
研究成果の概要（英文）：It has been reported that less-differentiated T cells rather than late effector 

T cells are more efficacious for adoptive T-cell therapy in animal models. We have shown that 

hyperthermia attenuates the production of immunosuppressive cytokines from cancer tissue in the 

mouse model. Thus, hyperthermia has a potential to enhance the tumor immunotherapy through the 

several mechanisms. In this study, we assessed the effects of hyperthermia on adoptive T-cell 

therapy using naïve T-cells in a subcutaneous tumor model. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、「癌治療法の進歩によって癌は治る

病気になった。」といわれることが多い。確

かに５年生存率をみると、胃癌では最近２０

年間で、およそ２倍に延びている。すなわち、

治療成績が向上している。しかしながら、癌

による死亡者数も増加の一途である。２０年

前には、日本人の５人に１人が癌で死んでい

たのが、今では、３人に１人は癌で命を落と

す。したがって、５年生存率が良くなってい

るのは、必ずしも癌の治療法が改良された結

果ではなくて、癌の早期発見のための体制や
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技術が進歩した結果だと考えられる。進行癌

についていえば、「２０年前に治せなかった

癌は、今も治せない」というのが現状のよう

に思われる。そのような状況の中で、我々は

いわゆる癌治療の３本柱（手術、放射線療法、

化学療法）では制御しきれない進行癌（ほと

んどの進行癌がこれに当てはまる）に対して

代替医療の観点から新規癌治療法の開発に

取り組んできた。具体的には、1986 年から「が

んの温熱療法」について、基礎的および臨床

的検討に取り組んできた。また、2002 年から

は、「がんの免疫療法、とくに活性化リンパ

球療法と自家がんワクチン療法」について、

基礎的検討と臨床的検討を行っている。 

 
２．研究の目的 

本研究は、がんに対する温熱療法と免疫療法

を併用した「がんの温熱免疫療法」という新

しい治療概念の確立を目的として行われた。 

 
３．研究の方法 

マウス大腸癌細胞 colon26細胞を用いた

皮下腫瘍モデルと癌細胞を尾静脈より注入

する肺転移モデルを用いる。ナイーブ T 細胞

は、マウス脾臓細胞から CD62Lと CD3を標的

としてマグネットで選別する。このナイーブ

T 細胞を担癌マウスに細胞移入し、抗腫瘍効

果、脾臓細胞の制御性 T細胞の変動、Th1/Th2

バランス、Th17細胞の変動を検討する。その

際に、ナイーブ T細胞を細胞移入する際のマ

ウスの担癌状態を担癌早期と担癌末期の２

つを設定する。さらに、細胞移入する時期の

マウスの血清中のサイトカインを免疫抑制

系サイトカインを中心に網羅的に測定する。

また、このナイーブ T細胞を担癌マウスに細

胞移入し、抗腫瘍効果、脾臓細胞の制御性 T

細胞の変動、Th1/Th2バランス、Th17細胞の

変動を検討する。併用する温熱療法はマウス

用遠赤外線全身加温装置により行い、直腸温

43℃に加温する。無治療群、温熱療法単独群、

ナイーブ T細胞療法単独群、温熱＋ナイーブ

T 細胞群、ナイーブ T 細胞＋温熱療法群の５

群を設定する。 

 

４．研究成果 

１）ナイーブＴ細胞の細胞移入により、制御

性Ｔ細胞が増加することは無かった。 

２）所属リンパ節と腫瘍内へのリンパ球の浸

潤が促進された。 

３）温熱併用群で、抗腫瘍効果は最も強かっ

た。 

４）各治療群で血清サイトカイン値に有意な

差を認めなかった。 
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