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《研究の概要》 
  

 癌の免疫療法としては、ドナーリンパ球輸注(DLI)が注目を集めているが、DLI の副作用である

移植片対宿主病(GvHD) の予防策と治療方法がないため、根治には至っていない。 

 我々は、最近、骨髄内骨髄移植(IBM-BMT)という新しい骨髄移植(BMT)の方法を開発した(Blood 

97: 3292, 2001)。この方法を用いると、ドナーの間葉系幹細胞(MSC)が移植されるので、GvHD が

起りにくい(Stem Cells 22:125,2004)。これは、MSC から免疫機能を抑制する cytokines が分泌

されることによる。さらに、BMT の際の前処置として用いられる放射線量を減量しても生着不全

が生じない。これは、ドナーの MSC が移植されるとドナーの造血幹細胞を nursing することによ

って、ホスト側の免疫担当細胞の攻撃を protect することによる。従って、放射線量を減量する

ことが可能になり、放射線の副作用が軽減できる。 

 以上の事実に基づいて、この方法を悪性腫瘍の治療に応用することを試みた。 

 まず、Meth A（線維肉腫）を用いたマウスの実験で、IBM-BMT と CD4+ T 細胞を除去した脾細胞

を DLI に用いること(CD4-DLI)によって、GvHD のみならず腫瘍の増殖をも抑制できることを発見し

た(Stem Cells 23:365,2005)。次に、この方法が、マウスの系だけでなく、ラットの系でも有効



であること，さらに、肝転移の系に関しても適用できるかを明らかにするため、ラットの大腸癌

(ACL-15)を用いて解析した。IBM-BMT と CD4-DLI はいずれの系でも腫瘍の増殖を抑制すること、さ

らに、GvHD は発症せずに、延命効果があることが判明した(Stem Cells 25:385,2007)。 

さらに、Meth A を用いて、“IBM-BMT+CD4-DLI”の系に、Meth A で抗原刺激した樹状細胞(DC)を皮

下注射すると、強力な腫瘍の増殖抑制効果が発揮できることを見出した (Int. J. Oncology 

30:1309,2007)。一方、DC の pulus 療法の効果を増強するために、DC の投与方法を検討した。①

皮下注入②静脈内注入③骨髄内注入の３者で比較した結果、静脈内注入では効果が少なく、骨髄

内への DC の注入が皮下注入と同様の効果を示すことを発見した(投稿中)。これは、骨髄内へ注入

した DC が骨髄内に存在する少量の T 細胞を活性化し、キラーT 細胞(Tc)に TSA（腫瘍特異抗原）

を認識させることにより、抗腫瘍効果をもたらすものと考えられる。 

  最近、DLI の代わりに young adult の胸腺移植が GvHD も発症せず、抗腫瘍効果があることを見

出した(Bone Marrow Transplantation, in press)。移植する胸腺は、fetal, newborn, yound adult 

mouse で比較し、young adult の胸腺移植が、一番効果があることが判明したが、これは、young adul 

thymus 中には、成熟 T 細胞も含まれているため、DLI 効果が加味されるためと考えられる。さら

に donor の胸腺でなくても第三者の胸腺でも効果があることを見出している(Transplantation 

85: 1151, 2008)。この事実は、人工流産した胎児胸腺移植が将来、IBM-BMT との併用で重要視さ

れるものと考える。ヒトの発癌も加齢と密接な関係があり、その原因としては、T 細胞機能の低

下が考えられている。従って、胸腺移植の併用の重要性は、今後、益々高まるものと考える。我々

の開発した“IBM-BMT+DLI”というプロトタイプに、胸腺移植や種々の免疫療法を併用することに

より、悪性腫瘍の根治療法を開発し、ヒトへの応用に役立てたい。 
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研究報告 

 

Ⅰ． 研究目的 

 現在、癌の免疫療法としては、ドナーリンパ球輸注(DLI)が注目を集めているが、DLI の副作用

である移植片対宿主病(GvHD)の予防策と治療方法がないため、根治には至っていない。 



 本研究の目的は、この DLI の副作用である GvHD を抑制しながら、抗腫瘍(GvT)効果を発揮する

方法を開発することである。 

 最近、我々が開発した新しい骨髄移植の方法(IBM-BMT)はドナーの造血幹細胞(HSC)のみならず、

ドナーの間葉系幹細胞(MSC)をも効率良く骨髄内に移植できることが判明した。このドナーの MSC

から種々の免疫抑制サイトカインを放出するため、GvHD が抑制されるものと考えられる。 

 本研究では、小動物（マウス，ラット）を用いて、悪性腫瘍（癌や肉腫等）を移植し、DLI+IBM-BMT

によって、いかなる腫瘍に対しても延命効果を認め得るかを検証することである。さらに、DLI

に代わる胸腺移植の効果を比較して癌の根絶療法を確立することが本研究の目的である。 

  

Ⅱ． 研究計画および材料と方法 

1．IBM-BMT+DLIという我々の開発した新しい癌治療法をプロトタイプとして以下の方法を併用し、

癌の根治療法を開発する。 

  (1)DLI の modification（足立，稲葉，池原） 

   CD4-の spleen cells を DLI に用いると GvHD も起さず、腫瘍の増殖を抑制し、延命効果がある 

   ことが判明している(Stem Cells 23:365-370,2005)ので、追加 DLI の際、CD4+の spleen cells 

   を少量加えることにより、根治が可能かを検討する。まだ少数例ではあるが、予備実験で根 

   治が可能であることが明らかになっている(Stem Cells 23: 365-370,2005)。 

  (2)Lymphokine-activated killer(LAK)療法の併用（稲葉，池原） 

   in vitro, in vivo で IL-2 等のサイトカインでリンパ球を刺激する LAK 療法の併用効果を検 

   討する。 

 (3)NKT 細胞の併用（足立，池原） 

  マウスの系で Vα14+の NKT 細胞の相乗効果を検討する。 

 (4)Treg の抗腫瘍効果の解析と併用（稲葉，池原） 

  我々のマウスの系では CD4-の spleen cells が、GvHD も起こさず、抗腫瘍効果を示しているが、  

  CD4+/CD25+の Treg をこの系に加えて、抗腫瘍効果に対する Treg の役割を明らかにする。 

 (5)胸腺移植方法の併用（保坂，槙，池原） 

   胎仔胸腺，新生時期胸腺よりも、若年齢(4 週〜8週)のマウス胸腺の方が成熟した胸腺細胞（T  

   細胞）が混在しており、DLI の相乗効果も加わり、有効であることが判明している(Bone Marrow  

   Transplantation in press)。 

  (6)骨髄内にドナーの T細胞を輸注する方法(IBM-DLI)の併用（稲葉，池原） 

   ドナーの T細胞を直接骨髄内に注射すると骨髄内の間葉系幹細胞(MSC)が T 細胞を教育し、 

    免疫学的寛容を誘導し、GvHD を起さないことを発見した(Stem Cells 22: 125-134, 2004)。

こ 

    の IBM-DLI と従来の経静脈の DLI(IV-DLI)を組合わせて、GvHD は抑制するが graft-versus- 

    tumor(GVT)効果を温存できる系を開発する。 

  (7)MSC の併用療法（比舎、槙，池原） 

  GvHD が発症し始めた際には、ドナーの MSC を補充して、GvHD を抑制する。 

  (8)DC のパルス療法の併用（足立、稲葉、池原） 

  現在、Meth A を用いて、IBM-BMT+CD4— DLI の系に、Meth A で抗原刺激した DC（骨髄 

    細胞から GM-CSF,IL-3,IL-12,IFNγにより DC を誘導）を皮下注射すると、強力な腫瘍の増 



    殖抑制効果が発揮できることを見出している(Int J. Oncology 30: 130-1315, 2007)。 

2．放射線，化学療法による臓器傷害に対する IBM-BMT の修復効果（足立，稲葉，比舎，保坂， 

  槙，池原） 

IBM-BMT により造血幹細胞のみならず、MSC もドナーの正常のものと置換可能であるため、放 

射線，化学療法によって傷害を被った消化管，腎，肝，肺等の臓器傷害が IBM-BMT により修復 

される可能性がある。実際に、骨髄細胞を用いることにより、Cisplatin の副作用である腎尿 

細管の傷害が軽減できることを我々は明らかにしている(J.Am.Soc.Nephrol 16:658-666,2005)。 

 従って、放射線，化学療法による臓器傷害の修復機序を MSC の再生能力と関連付けて解析し、   

 IBM-BMT が再生治療としても有望であることを証明する。 

 

Ⅲ． 研究成果 

 我々が開発した骨髄内骨髄移植(IBM-BMT)という新しい骨髄移植(BMT)の方法 (Blood 97: 3292- 

3299, 2001)を用いて、悪性腫瘍の治療に応用することを試みた。 

i)まず、Meth A（線維肉腫）を用いたマウスの実験で、IBM-BMT と CD4+ T 細胞を除去した脾細胞

を DLI に用いること(CD4-DLI)によって、GvHD のみならず腫瘍の増殖をも抑制できることを発見

した(Stem Cells 23:365-370,2005)。 

ii)次に、この方法が、マウスの系だけでなく、ラットの系でも有効であること，さらに、肝転移

の系に関しても適用できるかを明らかにするため、ラットの大腸癌(ACL-15)を用いて解析した。 

IBM-BMT と CD4-DLI はいずれの系でも腫瘍の増殖を抑制すること、さらに、GvHD は発症せずに、

延命効果があることが判明した(Stem Cells 25:385-391,2007)。 

iii)さらに、Meth A を用いて、“IBM-BMT+CD4-DLI”の系に、MethA で抗原刺激した樹状細胞 DC（骨

髄細胞から GM-CSF,IL-3,IL-12,IFNγにより DC を誘導）を皮下注射すると、強力な腫瘍の増殖抑

制効果が発揮できることを見出した(Int. J. Oncology30:1309-1315,2007)。 

iv)一方、DC の pulus 療法の効果を増強するために、DC の投与方法を検討した。①皮下注入②静

脈内注入③骨髄内注入の３者で比較した結果、静脈内注入では効果が少なく、骨髄内への DC の注

入が皮下注入と同様の効果を示すことを発見した(投稿中)。これは、骨髄内へ注入した DC が骨髄

内に存在する少量の T細胞を活性化し、キラーT細胞(Tc)に TSA（腫瘍特異抗原）を認識させるこ

とにより、抗腫瘍効果をもたらすものと考えられる。 

v)我々は、DLI の代わりに young adult の胸腺移植が GvHD も発症せず、抗腫瘍効果があることを

見出した(Bone Marrow Transplantation, in press)。 

  移植する胸腺は、fetal, newborn, yound adult mouse で比較し、young adult の胸腺移植が、

一番効果があることが判明したが、これは、young adul thymus 中には、成熟 T 細胞も含まれて

いるため、DLI 効果が加味されるためと考えられる。 

vi)さらに donor の胸腺でなくても第三者の胸腺でも効果があることを見出している

(Transplantation 85: 1151-1158, 2008)。この事実は、人工流産した胎児胸腺移植が将来、IBM-BMT

との併用で重要視されるものと考える。何故なら、加齢に伴って発症する難病（アルツハイマー

病，糖尿病，感染症，メタボリック症候群等）の患者の数が増加しているから。 

 ヒトの発癌も加齢と密接な関係があり、その原因としては、T細胞機能の低下が考えられている。

従って、胸腺移植の併用の重要性は、今後、益々高まるものと考える。我々の開発”IBM-BMT+DLI”

というプロトタイプに、胸腺移植や種々の免疫療法を併用することにより、悪性腫瘍の根治療法



を開発し、ヒトへの応用に役立てたい。 

 

Ⅳ  考察 

本研究によって、免疫療法の悪性腫瘍に対する効果が実証されたことになるが、腫瘍の根絶に

までは、現在のところ至っていない。免疫療法としては、アロのリンパ球の輸注(DLI)が、最も効

果的であるが、アロのリンパ球による正常組織に対する反応（移植片対宿主反応：GvHD）が副作

用として最も懸念される。われわれが開発した骨髄内骨髄移植(IBM-BMT)を DLI と併用すると

GvHR は抑制するが、移植片対腫瘍反応(GvT)反応は温存されるため、担癌動物（マウスのみなら

ずラットでも）の寿命の延長効果があることが判明した。ヒトでは、患者さんの良好な QOL を確

保できるものと考えられ、臨床応用への道が拓かれるものと考える。 

この IBM-BMT で何故、GvT 効果を温存しつつ、GvHD を抑制できるかということに関しては、

今の所、明解な解答は得られていないが、IBM-BMT で造血幹細胞(HSC)のみならず、ドナーの間

葉系幹細胞(MSC)が効率良く移植されるためと考えられる。 

将来、臍帯血や若い人の骨髄を用いると、より GvT 効果が得られる可能性がある。 

さらに、発癌には、ホストの aging による胸腺の機能が大きく関係していることから、我々が開

発した IBM-BMT+DLI+胸腺移植の系が副作用も少なく、抗腫瘍効果を充分発揮できる最良の方法

と考えて、現在、種々の免疫療法との組合せにより、悪性腫瘍の根絶に向けて、努力している。 

 最後に、本研究事業に貴重な御支援を賜りました、財団法人車両競技公益資金記念財団に対し

て深謝の意を表します。 
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