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研究成果の概要（和文）：我々はIL-21、IL-27発現遺伝子をHydrodynamics法にてSCCVII担癌マウ

スに導入し、IL-21,IL-27がSCCVIIの腫瘍増殖を抑制することを示し（J. Gene Med 2006）、ま

た、IL-21をin vivo electroporation法によって遺伝子導入することでマウスのSCCを抑制でき

た（未発表）。 

さらに平成22年度には、治療後マウスのspleen cellを回収し、クロムで標識したSCCVIIと4時間

co-cultureし、放出されるクロムをガンマ線シンチレーションカウンターで測定し、CTL活性を

、また、クロムで標識したYAC-1細胞と4時間co-cultureして放出されるクロムを測定しNK細胞活

性を評価することで、IL-27による腫瘍増殖抑制効果が主にNK細胞の細胞傷害活性によるもので

あることを示した。 

また、IL-21およびIL-27の腫瘍増殖抑制効果はCDDPによるelectrochemotherapyと併用すること

で相加的に腫瘍増殖を抑制できることを示した。 

また、IL-28もCDDPと相乗的に働きSCCを抑制することを報告した（J. immunother 2011）。 

平成23年度はCD4・CD8・NKを除去したマウスに治療し、抗腫瘍効果を比較検討する実験を行って

きたが現在までのところ再現性のある結果が得られていない。 

 

 
研究成果の概要（英文）：We have demonstrated that IL-21 and IL-27 suppress SCCVII 

tumor growth(J. Gene Med 2006). 

In 2010, we investigated the mechanisms of antitumor immunity elicited by IL-27 gene 

transfer. The results shows that IL-27 gene transfer augmented cytotoxic activity of NK 

cells. 

Furthermore, we demonstrated antitumor effect induced be IL-21 or IL-27 gene transfer 

was enhanced by electrochemotherapy with CDDP. 

In 2011, we have reported that IL-28 acts synergistically with CDDP to suppress the 

growth of SCCVII(J. immunother 2011).  
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１．研究開始当初の背景 

頭頸部扁平上皮癌に対する治療は主に外科

的切除・化学療法・放射線治療によってなさ

れ、種々の工夫により治療成績は改善されつ

つあるが、いまなお満足できるものではなく、

新しい治療法の開発が期待されており、その

一つが免疫遺伝子治療である。 

Interluekin-21(IL-21)は 2000 年にクロ

ーニングされたサイトカインであり、IL-2 や

IL-15 と相乗的に働き、T cell、B cell、およ

び NK 細胞の増殖、分化、遊走を促進するこ

とが報告されていた。さらにはメラノーマ、

大腸癌、悪性リンパ腫、膵癌に対する抗腫瘍

効果についてのマウスモデルを用いた検討

を行った報告があった。 

  我々は、C3H 由来頭頸部扁平上皮癌細胞

株である SCCVII を C3H マウスに移植し、

担癌マウスモデルを作成し、Hydrodynamics

法を用いて in vivo で IL-21 および IL-15 発

現遺伝子を導入することにより IL-21 の抗腫

瘍効果とそのメカニズムについて検討して

きた。その結果、IL-21 は IL-15 と相乗的に

作用してSCCVIIの腫瘍増殖を抑制すること

が実証された。また、副作用は IL-12 や IL-2

と比較して軽微であることを示した。さらに

IL-21 は IL-15 と相加的に作用して NK 細胞

の細胞傷害活性を亢進させるとともに、

cytotoxic T lymphocyte(CTL)の細胞傷害活

性も増強することが示された。さらに興味深

いことに IL-21 が SCCVII に特異的な抗体の

産生を増強していることを初めて実証した。 

  一方、IL-27 は T-bet、IL-12Rβ2、

GranzymeB を介して CTL の分化・維持を促

進することが報告されていた。 

 

２．研究の目的 

本研究においては以下の点について研究し、

Th-1 サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 治 療 と

electrochemotherapy の併用による抗腫瘍効

果とその相乗効果のメカニズムについて解

析することを目的とした。 

 

１） IL-21、IL-23、IL-27 の腫瘍増殖抑

制効果を比較検討し、さらに相乗効果

の有無を検討する。 

２） IL-21、IL-23、IL-27 遺伝子導入に

CDDP による electrochemotherapy

を併用して腫瘍増殖抑制効果を比較

検討する。 

３） 治療後のマウスの NK 細胞の殺細

胞活性、CTL の殺細胞活性を比較検

討する。 

４） 治療後のマウスの血清中に含まれ

る IFN-γ、TGF-βなどのサイトカイ

ン濃度を測定する。 

５） 抗原性に対する抗癌剤の影響を検

討する。 

６）IL-21、IL-23、IL-27 による抗体産生

増強効果に及ぼす抗癌剤の影響を検

討する。 

 

 

３．研究の方法 

１）electroporation 法を用いて IL-21、

IL-23、IL-27 発現遺伝子を SCCVII 担癌

マウスに導入し、腫瘍増殖抑制効果を比較

検討する。 

２）IL-21、IL-23、IL-27 遺伝子導入に

CDDP による electrochemotherapy を併

用して腫瘍増殖抑制効果を比較検討する。 



３）治療後のマウスの NK 細胞の殺細胞

活性、CTL の殺細胞活性を Cr released 

assay を用いて測定し、比較検討する。 

４）治療後のマウスの血清中に含まれる

IFN-γ、TGF-βなどのサイトカイン濃度

を ELISA を用いて測定する。 

５）治療後のマウスリンパ節および脾臓

に含まれる樹状細胞を回収し、SCCVII

特異的抗原を解析することで抗原性に対

する抗癌剤の影響を検討する。 

６）治療後のマウス血清中の SCCVII 特異

的抗体を ELISA と Flowcytometry を

用いて測定し IL-21、IL-23、IL-27 に

よる抗体産生増強効果に及ぼす抗癌

剤の影響を検討する。 

 

 
４．研究成果 

我々はIL-21、IL-27発現遺伝子を

Hydrodynamics法にてSCCVII担癌マウスに導

入し、IL-21,IL-27がSCCVIIの腫瘍増殖を抑制

することを示し（J. Gene Med 2006）、また

、IL-21をin vivo electroporation法によっ

て遺伝子導入することでマウスのSCCを抑制

できた（未発表）。 

さらに平成22年度には、治療後マウスの

spleen cellを回収し、クロムで標識した

SCCVIIと4時間co-cultureし、放出されるクロ

ムをガンマ線シンチレーションカウンターで

測定し、CTL活性を、また、クロムで標識した

YAC-1細胞と4時間co-cultureして放出される

クロムを測定しNK細胞活性を評価することで

、IL-27による腫瘍増殖抑制効果が主にNK細胞

の細胞傷害活性によるものであることを示し

た。 

また、IL-21およびIL-27の腫瘍増殖抑制効果

はCDDPによるelectrochemotherapyと併用す

ることで相加的に腫瘍増殖を抑制できること

を示した。 

また、IL-28もCDDPと相乗的に働きSCCを抑制

することを報告した（J. immunother 2011）

。 

平成23年度はCD4・CD8・NKを除去したマウス

に治療し、抗腫瘍効果を比較検討する実験を

行ってきたが現在までのところ再現性のある

結果が得られていない。 
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