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Allogeneic　 MHC　 gene　 transfer　 enhances　 antitumor　 activity　 of　allogeneic　 hematopoi-

　　　etic　stem　 cell　transplantation　 without　 exacerbating　 graft-versus-host　 disease

　　　　　　　(腫瘍内への同種主要組織適合抗原遺伝子導入は、同種造血幹細胞移植 による

　　　　　　　　　　　 移植片対宿主病を増悪せず に、その抗腫瘍効果を増大する)

大　橋 真　記

内容の要旨

【籍言】同種主要組織適合抗原遺伝子(MHC)導 入 は,腫 癌局所に

同租MHCを 発現して細胞障害性T細 胞(C皿)に よる拒絶反応を誘

導することにより、睡瘍局所での宿主免疫細胞 による腫瘍抗原の認

識を促進 して腫疵特異的(肌 を誘導するものである。しかし、ヒト

臨床例では、しばしば局所での免疫寛容が成立 してお り、有効な抗

腫窮免疫反応を誘導することが困難な場合が多い。そこで,本 研究

では.同 種造血幹細胞移植を併用して、ドナー免疫系による抗睡窃

効果を高める免疫遺伝子 ・細胞祖合療法の基礎的開発を行うことを

目的とした。

【材料 ・方法】まず.共 通のMHC(H・2d)を 有するがマイナー組織

適合抗原が異なるDBAt2マ ウスをドナー.　BALBIcマ ウスをレシピエ

ン トとする骨髄移植モデルを確立 した。ついで、レシピエントに同

系の㎝6大 腸がん細胞を皮下接租後,同 租MHC　 chs51抗 原である

H-2K溌 現プラスミ ドをリボソームと混合して凪痴内に直接注入し

た。

【結果】CI26細 胞はin・Viroでの造腫癌性が強いために.　H・12Kb遺伝子

導入単独の抗腫癌効果は限られていた。 しかし、同趣造血幹細胞移

植を併用することによ り.H・2KY遺 伝子導入級の腫癌の増殖は明らか

に抑制された。治療マウスに.移 植片対宿主病(GVHD)の 増悪は

認めなかった。In・vina細胞障害活性猷験では.　H.2K1'遺伝子導入群に

CT26細 胞 特異的な㎝ が鋳導されていることが確認された。さら

に、腫瘍が縮小したマウスにC皿6細 胞を再接種 したところ、睡瘍の

形成が抑制され、in　vivoで持続的な抗皿螂免疫が誘導されているこ

とが明らかとなった。

【考察】本研究の成果として、マウス大腸がんの皮下移植モデルを

用いて、同租MHC遺 伝 子導入と同種造血幹細胞移植の複合療法の有

効性と安全性を明 らかとした。免疫遺伝子治療と同種造血幹細胞移

植の併用療法に関 しては、GM.CSF遺 伝 子導入あるいは単鈍ヘルベ

スウイルスのチミジンキナーゼ遺伝子/ガンシクロピル系を利用した

腫癌ワクチンを用いた基礎的岡発研究が報告されているが、いずれ

も、naiveマ ウスでの抗腫瘍免疫効果を、移植マウスにおいても再現

できることを示しているのみである.そ れに対し、我 々は、同種

MHC遺 伝子導入と同種造血幹細胞移植を併用することにより、相乗

的抗腫筋勤果が得られることを明確に示した。この同種MHC遺 伝子

導入は、腫瘍 ワクチン療法と異な り、ex　vivoで の複雑な細胞培養 ・

選択過程を必要とせず臨床的簡便性に優れている点も大きい。

【結諭】同種MHC遺 伝 子導入と同種造血幹細胞移植 との複合によ

り、移植片対宿主反応を増悪することなく、相乗的抗腫瘍効果が得

られることを明らかとした。今後.偲 準的治療に抵抗性を示す固形

がんに対して、本複合療法の臨床応用を目指す。

論文審盃の要旨

　本研究では、難治性固形がんに対する新たな治療戦路として、同

穏主婁組織適合抗原遣伝子(MHC)導 入と同種造血幹細胞移植の複

合療法を開発することを目的とした。MHC(H・2d)一 致、マイナー

組織適合抗原不一致のマウス骨髄移植モデルを用い、レシピエント
に同系の㏄26大腸がん細胞を皮下接種後、同tUMHC　class　1抗原であ

るH・2KF'発現プラスミドをリボソームと混合して腫瘍内に直接注入し

た。岡穏造血幹細胞移植の併用によりMHC遺 伝子導入後の腫瘍増殖

は署しく抑制された。一方で、MHC遺 伝子導入による移植片対宿主

痢(GVHD)の 増悪は認めなかった。本裡合齪法は、踵瘍特異的免

疫の賦活化により相乗的抗腫瘍効果を誘導することができ,固 形が
んに対する有盟な治療職略の一つと考えられた。

　審査では、まず相乗的抗腫癌効果の発現メカニズムについて質問
があうた。二つの同種免疫反応が効果的に絡み合い、腫疫局所でサ

イトカイン分泌や細胞遊走が商まり抗原提示が相乗的に促進される

と推測されるが、詳細な解析は今後の諏題であると回答された。成

熟T細胞除去骨髄移植後にも強い抗腫疵効果が得られた理由にっいて

は、ドナー骨髄由来丁細胞前駆細胞はレシピエント胸腺での分化選択

過程で皿癌に対し寛容になると考えられるため、わずかに磯存した

ドナー由来成熟T細胞が抗腫痴効果に寄与した可能性があると回答さ

れた。腫螂免疫の標的抗原として腫癌抗原と臓器特異的マイナー組

織適合抗原を実験的に職別することは可能か.と の質問には、擦的

睡瘍細胞のコントロール群として同系マウスの正常大鵬粘膜細胞を
加えれば可能であると回答された。本研究ではH-2KY発現CM6細 胞

でマウスを前免疫する系があるが、この堀合H・2KY分子と腫疵抗原の

どちらの前免疫効果が優位なのか、との質問には、H・2K溌現プラス

ミドによる前免疫のみでは十分な抗皿疵効果が得られなかったた

め、腫疵抗原の前免疫効果が優位と推測されるが未検討であると回

答された。抗腫癌効果にドナー由来CD8'　T細胞よりもCD4やT細胞が
強く関与している理由にっいては、細胞傷害性CD4ウT細胞の寄与が

考えられると回答されたが、より精密な典験系による確証が必要で

あるとの指摘を受けた。また、本撰法の臨床応用として著者らは簡

便性、安全性等より前免疫を行わない場合を想定しているが、前免

疫も技術的、倫理的には臨床応用可能であると指摘された。最後
に、がん細胞株のマウス皮下移植モデルとヒト臨床ではGVHDの 程

度が異なる可能性があり.臨 床応用のためには慎重な毒性評価が必

嬰であることが強調された。

　以上のように、本研究は.抗 腫癖効果のメカニズムの解明や臨床
応用のために検討、克服すべき課題を残しているが,固 形がんに対
する新たな免疫治療戦略の可能性を示した点で有意義であると評価

された。
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