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研究概要

これまでの研究により、⾃殺遺伝⼦(HSV-tk)と単球⾛化因⼦(MCP-1)を発現するアデノウイルスベクターを作製し、MCP-1産⽣量によって抗腫瘍効果が顕著に変化することを報告した
(Cancer Gene Ther. 2003, J. Immunol. 2007)。MCP-1は抗腫瘍効果と腫瘍増殖の相反する作⽤を⽰すことが報告されており、臨床応⽤をめざした⾄適投与量に関する詳細な検討はな
されていない。そこで今年度は、肝癌⾃殺遺伝⼦治療に併⽤するMCP-1の投与量とin vitro, in vivoで抗腫瘍免疫の賦活作⽤について検討した。具体的にはHSV-tk、MCP-1を発現するAd-
tk、Ad-MCP1を⽤いて、Ad-tk濃度を固定した条件下でAd-MCP1の濃度(1,1/10,1/100 dose of Ad-tk)を変化させ、以下の検討を⾏った。(1)MCP-1産⽣量の測定。(2)⽪下肝癌モデル
での抗腫瘍効果。(3)腫瘍、脾臓でのサイトカインの発現量の検討。(4)活性化マクロファージのサイトカイン産⽣能の検討。(5)腫瘍再移植に対する抑制効果。結果を以下に⽰す。Ad-tk
との併⽤下で、Ad-MCP1の濃度に相関してMCP-1産⽣量は増加した。Ad-MCP1投与量が1/10以上あれば、⾼い腫瘍増殖抑制効果を認めた。⼀⽅、肝癌再移植に対しては、Ad-MCP1投与
量が1/10治療群で⾼い再発抑制効果を認めた。⽅法(3),(4)の検討から、これらの治療効果はTh1(IL-12, IL-18)/Th2(IL-10)サイトカインの産⽣量の差と相関していた。また脾臓におい
て、Ad-MCP1投与量が1/100群<1群<1/10群の順に、NK、T細胞の数が増加していた。⾄適量のMCP-1の併⽤によって、マクロファージの活性化を介して⾼い腫瘍縮⼩と再発抑制効果
が得られたことより、MCP-1が肝癌に対する免疫遺伝⼦治療の開発に寄与する可能性が⽰唆された。なお、現在論⽂(Gene Therapy)投稿中である。
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