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教育・研究概要

I. 抗腫瘍免疫反応誘導についての研究

1.癌免疫療法と化学療法の併用による新たな癌

治療の概念とその治療効果の検討

癌化学療法は薬剤の細胞毒性による殺細胞効果を

基盤とした治療法であり，生体の免疫能を低下させ

るため癌免疫療法とは相いれない手法であると考え

られてきた。しかし，われわれは日常診療で用いら

れる代表的な癌化学療法剤を用いて，細胞毒性を発

揮しない位の低濃度処理を行うことにより腫瘍細胞

表面にMHC分子やco-stimulatory molecule，お

よびT細胞の標的となる腫瘍抗原の発現が著しく

増加し，その結果，腫瘍細胞は抗原特異的細胞障害

性T細胞に強く障害されるようになることを見出

した。このことは適切な条件で使用された化学療法

剤は腫瘍細胞の抗腫瘍免疫に対する感受性を向上さ

せ，癌免疫療法の併用で活性化された抗腫瘍免疫機

構の作用により強い抗腫瘍効果が得られる可能性を

示している。このような概念に則り，進行膵臓癌を

対象として代表的な癌ワクチンであるWT1ペプチ

ドワクチンと膵臓癌の標準治療薬である塩酸ゲムシ

タビンの併用療法の第1相臨床試験を施行中であ

り，その安全性と臨床効果を検討中である。

2.脳腫瘍に対する免疫療法の臨床研究

「悪性神経膠腫に対する樹状細胞と腫瘍細胞の融

合細胞を用いた免疫療法」を継続して遂行している。

手術時に摘出した腫瘍組織の一部を研究部内ヒト患

者培養室にて処理し，GMP対応細胞治療用細胞産

生施設内でGMPに準拠した作業で樹状細胞との融

合を行っている。対象症例数は少ないが細胞投与に

よる有害事象はなく順調に進行している。

II. 白血病細胞の接着と分化についての研究

固形腫瘍と異なり白血病培養細胞は浮遊細胞であ

ることが多いが，急性巨核球性白血病患者より樹立

されたJAS-R細胞の一部は付着し形態変化を起こ

す。接着細胞JAS-RADと非接着細胞JAS-RENを

比較すると，それぞれ巨核球と赤芽球の特徴を有し

ており，JAS-RAD細胞は共通前駆細胞から巨核球

へ分化したと考えられる。この変化はJAS-REN細

胞にフィブロネクチン由来ペプチドRGDSを投与

して誘導されることから，フィブロネクチンへの接

着が契機となり引き起こされることを明らかにし

た。JAS-RADへの変化は転写因子FLI-1，GATA2

の発現増加と比例する一方，EKLFは減少した。

FLI-1はets-familyの一つであり，巨核球分化のみ

ならず血管内皮細胞にも重要な役割を果たしている

転写因子である。このようにJAS-RAD細胞では接

着によるインテグリンシグナルから転写因子の発現

変化を介して巨核球分化が誘導されている。そこで，

接着により活性化されるFLI-1遺伝子プロモー

ター領域について検討を進めている。また，臨床上

白血病細胞が接着性を有していると治療抵抗性であ

ることが多いが，JAS-RAD細胞とREN細胞を比

較しても薬剤感受性に差異がみられた。原因として

P-gpなどの薬剤排出ポンプの関与を調べたところ

MRP4に相異が観察された。

III. 自己免疫性肝炎の病態形成における制御性T

細胞の意義

正常肝細胞に類似した肝臓の高分化形質を発現す

る肝癌細胞と樹状細胞を融合させてマウスに免疫す

ると，免疫的クロストークにより正常肝細胞に対す

る細胞障害性T細胞が誘導され，この免疫マウスに

さらにIL-12を投与すると臓器特異的な自己免疫

性肝炎が誘導されることを報告した（Tamaki et al.

Clin Immunol.2005）。このような特性から，このマ

ウスモデルは肝臓特異的な自己免疫現象の病態解析

に有用なモデルである。制御性T細胞（Treg）は免

疫機構に対する抑制効果を示すことにより生体の免

疫反応の調節機能を担っているが，自己免疫性肝炎

の病態形成においてTregがどのような役割を示す

のかは明確にされていない。上記モデルマウスを用

いた解析の結果，肝炎の炎症極期においてすでに多

数のTregが肝臓の炎症局所に集積していることが

明らかとなった。一方，肝炎極期においては脾臓中

のTregはむしろ低下し，経門脈的なTregの脾か

ら肝へのリクルートが示唆された。肝臓における

Tregの集積は肝内におけるTGF-βや特定の接着

分子の高発現が関与している可能性が示された。
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「点検・評価」

1.研究について

腫瘍免疫を臨床レベルでも有効な治療手段とする

よう検討を重ねている。従来，化学療法と免疫療法

は相容れないものと考えられていたが，細胞死の機

構を調べてみるとむしろ協調的に作用していること

が分かってきた。両者を上手に併用すれば固形腫瘍

に対しても治療効果が期待でき，臨床への応用を目

指して検討している。一方，これまでの基礎・臨床

研究で安全性が確認された脳腫瘍に対しトランス

レーショナル研究としてGMP対応施設を使用し

GMPに準拠した手順で臨床治療研究を遂行してい

る。実施してみて明らかになった問題点に対して最

善策をとりながら行っている。白血病を用いた接着

と分化についての検討はFLI-1という転写因子を

対象として分子メカニズムの一端を解明している

が，生物学的しいては医学的意義を意識しながら時

間とマンパワーの面から効率的に研究を進める必要

がある。

2.教育について

学生教育として選択実習，研究室配属を，大学院

教育として共通カリキュラムの一部を担当したが，

実質的には大学院生の研究の実際を指導しているこ

とが最大の任務である。医師研究者の衰退が懸念さ

れるなか，臨床を下支えする研究や研究成果を臨床

へ還元する医学研究を体験し継続していく医師の育

成を目標としているが，いくつかの面でさらに工夫

が必要と感じている。
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教育・研究概要

I. 分子腫瘍学的研究

1.巨核芽球性白血病の分化系統転換と血小板へ

の分化誘導

巨核芽球性白血病は小児ダウン症では比較的頻度

が高く予後良好な疾患である。しかし，成人巨核芽

球性白血病の発症頻度はきわめて低く，化学療法に

抵抗性であり予後不良である。我々は，巨核芽球性

白血病細胞株JAS-Rを樹立したが，この細胞株を

用いて巨核芽球性白血病の成因および巨核球・血小

板への分化を研究している。

巨核球と赤芽球はその前駆細胞を共有している。

JAS-Rにおいても巨核球と赤芽球の両性格が認め

られ，細胞接着がこの形質転換に関与していた。す

なわち，接着性細胞JAS-RADは巨核球系であり，

浮遊性細胞JAS-RENは赤芽球系であった。さらに

興味あることには，JAS-RADはエリスロポエチン

を産生するがJAS-RENではその産生が認められ

ず，エリスロポエチンに部分的に依存して増殖して

いた。接着がどのような機構によるかを検討した結

果，接着には二価の陽イオンが必要であり，RGDS

テトラペプチドが接着を抑制した。また，JAS-RAD

はコラーゲンに比べてフィブロネクチンに強く接着

した。これらの結果から，JAS-RADの接着はイン

テグリンを介したものであることが推定された。分

化系統の決定は転写因子の組み合わせで調節されて

いる。JAS-RADにおいてはFLI1，GFI1，RUNX1

の発現が亢進していたがGATA1，FOG1，NFE2の

発現には両者の相違が認められなかった。このこと

は，後者の遺伝子群は巨核芽球および赤芽球の増殖

に共に必要なものであり，前者の遺伝子群が巨核芽

球の性質を規定していると推定された。

JAS-RADはTPAをはじめとする分化誘導化合

物によってproplatelet様の形態を呈する。この巨

核球・血小板への分化がどのような情報伝達系を介

しているかは不明である。現在，MAPK系をはじめ

とする情報伝達系とJAS-RADの最終分化の関連

を検討している。
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