
平成２５年４月１日提出 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
 複数の抗がん剤を担がんマウスに投与すると、がん組織への白血球浸潤・免疫反応の増強が
認められることが報告されている。しかし、その分子・細胞レベルでの機構については未だ不
明な点が多い。一方で、多くの抗がん剤が、腫瘍細胞によるケモカイン産生を vitroでは誘導
することも報告されている。しかしながら、腫瘍細胞によって産生されるケモカインが生体内
での腫瘍への免疫反応の成立に果たしている役割を解明することを目的とした。抗がん剤によ
って特異的腫瘍免疫反応が誘導される条件を検討し、オキサリプラチンによって特異的腫瘍免
疫反応が誘導される可能性を示す結果を得られた。今後抗がん剤による特異的腫瘍免疫反応が
誘導される条件の最適化を図るとともに、特異的腫瘍免疫反応の成立に関与しているケモカイ
ンの同定と機能解析を行う予定である。 
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１．研究開始当初の背景 
 研究代表者の中本と担当教員の向田とは
従来から共同研究を行い、自殺遺伝子治療法
やラジオ波照射療法にて、壊死に陥った腫瘍
細胞がケモカイン CCL3 を産生することによ
って、腫瘍特異的免疫反応が生じる可能性を
示す結果を論文報告している。 
 複数の抗がん剤を担がんマウスに投与す
ると、がん組織への白血球浸潤・免疫反応の
増強が認められることが報告されている。し
かし、その分子・細胞レベルでの機構につい
ては未だ不明な点が多い。 
一方で、多くの抗がん剤が、腫瘍細胞によ

るケモカイン産生を vitroでは誘導すること
も報告されている。しかしながら、このよう
に腫瘍細胞によって産生されるケモカイン
が、生体内での腫瘍への白血球浸潤・免疫反
応の成立に果たしている役割についてはほ
とんど解明されていない。本研究計画ではこ
の点の解明を目指す。 
 
２．研究の目的 
 種々の抗がん剤にて処置した腫瘍細胞を
正常マウスに投与し、Rechallenge した際に
拒絶される条件を同定する。拒絶が生じる条
件下で産生が誘導されるケモカインの機能
解析を行うことによって、抗がん剤による免
疫賦活過程に重要な役割を果たしているケ
モカインを標的とした抗がん治療法の開発

を最終的に目指す。 
 
３．研究の方法 
1)卵白アルブミン抗原(OVA)と EGFP を発現
するレトロウイルスベクター(pLEGFP-N1)
をエコトロピックパッケージング細胞
(phoenix)にトランスフェクトし、得られたウ
イルス粒子をPolybrene存在下にマウス肝が
ん細胞株(BNL 1ME A.7.R.1、以下 BNL)に感
染させ、安定的に OVA を発現する BNL 細胞
株(BNL-OVA)を作成する。 
2)セリン/スレオニン・キナーゼ活性を保有す
る原がん遺伝子 Pim-3 の発現を BNL 細胞株
で確認し、Pim-3 を阻害する置換フェナント
レン化合物 T-26 で処置した際の細胞死の状
態と免疫原性を評価する。 
3)抗がん化学物質であるオキサリプラチン
(OXA)、シクロホスファミド (CTX)および
T-26で処置したBNL細胞をBalb/cマウス側
腹部の皮下に接種し、7 日後に対側の腹部に
BNL 細胞を皮下注射することで、抗がん剤治
療によるがん細胞の免疫原性を確認する。 
 
４．研究成果 
1)安定的に OVA を発現する BNL-OVA 細胞
株を作成し、蛍光顕微鏡下および RT-PCR で
EGFP、OVA の発現を確認した。今後、当細
胞株を抗がん剤投与時の抗原特異的な免疫
応答の判定に利用する予定である。 
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2)BNL 細胞株において RT-PCR で Pim-3 の
発現を確認した。BNL 細胞に対し in vitro
で 50~100µM の T-26 で処置した際に、顕著
なアポトーシスを認めた。しかしながら T-26
で処置した BNL 細胞の皮下接種を行った
Balb/c マウスでは、再度の BNL 細胞接種に
おいてワクチン効果を認めなかった。 
3)OXA で処置した BNL 細胞の接種において、
弱いワクチン効果を確認した。強力なアポト
ーシスを誘導する T-26 の併用下で、ワクチ
ン効果の増強が見られるか確認中である。ま
た、担がんマウスに対する CTX 投与時の免
疫誘導効果も確認中であり、ともに効果が見
られれば、種々のケモカインとの関連を明ら
かにする予定である。 
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