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Antitumor　 effect　 induced　 by　 dendritic　 cell(DC)一based　 immunotherapy　 against

　　　　　 peritoneal　 dissemination　 ofthe　 hamster　 pancreatic　 cancer.

(ハムス ター膵臓癌の腹膜播種 に対す る、餅状細胞用いた免疫療法の抗腫瘍効果について)

内容の要旨

瀧　川

　 膵臓 癌手術後の腰膜播糧に対す る治療 は、有効な ものが少な く、そ

の 確 立 が早 急 に 望 まれ る。最 近 一部 の 進 行 癌 に対 す る樹 状細 胞

(drndritic　cell;㏄)を 用いた免疫療 法で、その有 効性 が級告 されて

い る。以 前我 々はハ ムス ターの膵臓癌を皮下移植 したモデルで、鵬

抽出物 にて処理 を した骨髄 由来DCが 腫瘍 特異的な細胞 障害性T細 胞

(呼oωxicτ ㏄11;cmを 誘導す ると共に著 明な抗腫瘍効果を示す こ

とを報告 した。今回 の研究では膵臓癌履膜播種の治療 と して、樹状細

胞 を用 いた免疫療法 の効果 を検討 した。

　 3-4週 の雌 性 シ リアンハムス ターの膵臓 内に2xlO6PGHAM-1細

胞(ハ ムスター膵讃癌細胞)を 移植 し、腹膜 播毬モデルを作成 した。

ハムス ター骨 髄細胞 をmGM-CSFとmlL-4存 在下 に培 餐後㏄ を採取

し、PGHAM・1由 来の腫筋融解産物(lysate)で 処理 し腹 腔内に投 与 し

た。腫瘍投与後か ら3日 目.各 群9匹 にlx10'DC+lysale、　Ix10'DC、 コ

ン トロール と してPBSを 一遇聞隔で合計3回 膿 腔内投与 した。24日 目

に3匹 ずつ を抽出 しその腫瘍量を検肘 した。㏄ 群 、DC+lysam群 では、

PBS群 と比較 して腫瘍 重鼠、転移個数共 に有意 に減少 していた。明 ら

かに血性 腹 水 肚 も減 少 してい た。 また生 存期 閃の 検討 にお いて も

DC+lysaに 群 では中央値48,8日 、DC騨 では35.0日 とPgS群 の25.0日 に比

較 して有意に生存期間の延長を認めた。また24日 目に各群3匹 の脾細

胞 を用 い てCfL活 性 を検肘 した。陰性 コン トロー ル と してのハ ムス

ター肉睡細 胞DDTIMF・2に 対す るCTL活 性 は認めず、NK細 胞 の標的 で

あるYAC-1細 胞に対 して も活性 を認 めなかった.　PGHAM・ 【に対 して

は ㏄+ly瓢c詳 にお い て峨 も強 い漬 性 を 認 め た。 以上 の 結 果 よ り

PGHAM一 匿特 異的 な㎝ が誘導 され たこ とが示 され、抗瞳傷効果の機

序 として働いてい ることが推察され た。

　GFP遺 伝子 を導 入 した㏄ の追跡 実験の結果 か ら、腹 腔内投 与 され

たDCは 大網 の リンパ組撤 に取 り込まれ、そ こで免疫応答を誘導す る

ことが推測 された。さらに治療群の腫窃 では組織学的 に高度の壊死が

認め らn,多 数の 単核球 と多核 自血球が浸潤 していた。これ らの知見

を考慮すれば、腫 瘍抽出物 で処理 され たDCは 腹腔 内に投与 され ると、

主 して大網 の リンパ組織 へ移動 し、腫纏特 異的なCTLを 誘導、増幅 さ

せ て抗腫 蕩活性 を もつ とい うシナ リオが想定 され る。しか し、現時点

では:これ らCTLが 直接腫班局所 に動 輿 され.機 能 しているとい う圃征

はまだrrら れてお らず、今後の課題 であると思 われ る。

　 以上 よ り樹状 細胞 を用い た免疫療法は膵 瘤腫瞑 揺橿 の治療 の一手

段 として有効であ る可能性 が示唆 され た。現在腹膜播種治療 に有効な

ものが皆無に近 く、今 後は本研究成果を臨床研 究 として発展 させ、早

期にphaze　Iの 臨床試験 として試 され るぺ きである と考えられ た。

穣

論文審査の要旨

　 膵臓癌は 早期 に腹膜播 種 を発症 し非常に 予後が悪 いに もかかわ ら

ず,そ の治療 法 と しては曳在 ではほ とん ど有効な ものが 無い。 著者

らはハ ムス ター膵臓 癌 を皮 下移植 したモデ ルで、樹状細胞(DC)療

法が腫癌特異的 な細胞 障害性τ細胞((:7LJを 瞬導す ると共に著明な

抗腫瘍効果 を示す こ とを報告 した。 今回の研 究で はよ り臨床 に近 づ

け るべ く蒋 臓疵腹膜播 種の治療 として樹状 細胞 を用 いた免疫療 法の

可能性につい て検酎 した。

　 ハ ムスターの膵臓 に同系の膵 癌細胞PGHAM・1を 移植 し腹膜播 種モ

デル を作成 した。骨髄 由来のDCを 腫瘍融解 産物で刺激 し、合計3回

のau腔 内投与 を行 った。 この結果 、腫瘍 特異的 なCTLの 誘導が認 め

られ 、DC投 与後1週 周の時点での睡瘍 伝が 減少 し、 また生存期聞 の

検肘 において も有意に延畏 を示 し、抗腫癖効果 が認め られ た。

　 容 査では、 まず実験 系 と してハムス ター を使 用 した理 由につ いて

質 問 され た。 今回 用 いたPGHAM・1細 胞 は.化 学発 癌 に よ リハム ス

ター に発生 した豚諏 癌 由来 で あn,組 織 学的 、病理学 的 な将 微か

ら、 人問の 高分化型腺 癌に近 い とい うこと、またマ ウス等のモデル

が無 い ことが 大きな理 由であ ると説 明 され た。 また鳳発(膵 縁〕お

よび転 移巣での病理組織 学的 な抗腫 瘍効果 にっ いての 質問 に対 し、

今回 の検討 では 主腫 瘍 と播 種巣 とが密接 しておn,そ の区別は され

てい ないが、組 織学的 には一部 に単核 の リンパ 球 と考 え られ る炎症

細胞 浸潤 を認 めてお り、 これ に対す る免疫組織 学的な検 討は今 後の

課題であ ると述 べ られ た。㏄ の投与方法 についての質問 に対 し、今

回は腹腔内 投与 しか行 われ ていないが.今 後 は静脈や リンパ節 投与

も検肘 したい 旨が述 べ られ た。使用 した癌細胞 の特異抗 原や誘 導 さ

れたCILの 免疫学的 な検討 についての 質問 に対 して は、現時点 でハ

ム ス ター 免疫 系の 分子 レベル での 同定 が な され て いな い状態 であ

り、本研 究では抗原 と して腫瘍融解 産物を用い て㏄ を刺激 してい る

ものの 、それ 以上の検討 が困難 である と回答 され た。 これ に対 し抗

CD8抗 体 を用い た阻 會試験 や、各細 胞 レベル での免疫 学的機能 騨価

の重要性の 指簡が な され た。臨床応用 の点でax状 細胞 の 投与且 と し

て至適 であるの かとの質問に対 し.今 回の検airでは動物 の体重あた

りの投与 量は人間の投 与eと して換 算す る と大 量であ る と認識 して

おn.今 後は投与量の検討が必要であるこ とが回答 された。

　 以上の よ うに本研究 は さらなる検 尉錬題 を残 してい る ものの、樹

状細胞療法 の膵臓癌腹膜 播種 に対す る効果が示唆 され た点で、将来

の臨床応 用を考 えた場合に有意義な研 究である と評価 された。
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