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【研究 の背景】

現代 の悪性腫療に 対す る治療 の 基本は手術 ､ 放射線 ､ 化学療法 で あり ､ 特に 手術 と放射線

が中心的役割を担 っ て い る ｡ 定位放射線治療ある い は強度変調放射線治療 (I M R T ) に代表

され るように ､ 近年 の 放射線治療 の 進歩は著 しく ､ 癌種に よ っ て は単独 で 手術 に匹敵す る

治療成凄も報告 され て い る ｡ 手術は ､ 術者に よ る治療成凍の差が大き い と言われて い るが ､

放射線治療 は ､ 施設や治療医に よる差が ′トさい と いう利 点が あ るo さらに放射線に は ､ 機

能温存が できる と いうメ リ ッ トが あり
､
こ の点で 手術 よりも優れて い る｡

放射線の腫療制御効果を増強する ため の 工夫と して ､
空間的線量分布 を高め るため多分割

絞り ( M L C) を用い た 三次元 照射や
､
腫療組織 の放射線感受性 を考慮 した 様 々 な線量分割

の 試み と い っ た照射法の 工 夫の み ならず ､ 生物学的観 点からの ア プ ロ ー チ と して放射線増

感剤や化学療法の 併用 な ども積極的に行 われて い るo 食道癌や一 部 の婦人科癌､ 泌尿器癌



で は放射線化学療 法に よ り手術と 同等な成凍が期待 でき るこ とも コ ン セ ン サ ス になり つ つ

あ り
､ 集学的治療 ､ す なわち腫疲制御 を 目的とする多領域に渡 る知識 の結集が 更なる療治

療 の成績の 向上 には不可欠 と思われる ｡

【研究の 目的】

放射線治療 は手術と同様局所治療で ある ｡ 抗腫癌効果を増強す るため に ､ 抗癌剤を始 め よ

り毒性 の少 ない有効な薬剤 の 開発が 望まれて い るが ､ 近年急速 に進歩 して い る腫療免疫学

的観点か らも､ 宿主 の腫癌細胞 - の 特異的免疫反応を賦活化す る こ とは有効 な手漠 と考 え

られ
､
T 細胞や樹状細胞 (D C ) を逓走させ るた め腫療部位に放射線を照射 して適切な炎症

が誘発 されれ ば､ 免疫学 的機序に よ る抗腫療効果が 期待でき る｡ も し腫痘免疫 の活性化 に

よ る腫療の 消退を認 め る の に要す る照射線量が ､
通常腫療制御 に 必要 な高線量以下 で あれ

ば
, 放射線治療 の弱点で ある正 常組織の 障害を抑制でき る臨床上 の 有用性も見込 まれ る｡

M a c r o p h a g e i n fl a m m a t o r y p r o t e i n l α ( M I P
･

1 α
,
C C L 3) は リ ン パ球や D C ､ 単球 ､

N K 細

胞な どに対す る蕃走活性 を有す る ケ モ カイ ン で あり ､ 炎症 の進展や免疫応答 に重要な役割

を担 っ て い る｡

M I P
･

1 α の 変異体､ e M I P ( 旧名 B B l 00 1 0) は M I P
1

1( ユの 2 6 番 目 の As p を Al a に置換 し､

ア ミ ノ基末端 の ア ミ ノ酸が 1 残基少な い S e r よ り始まる ペ プチ ドで
､
天然型と同等 の生物

活性を保持す るが ､ 天然型 の 持つ 凝集塊形成を改善す る利点 を有す るo

我 々 は マ ウス 皮下の癌組織 に電子線を照射 し､ 続 い て e M I P を投与す る こ とに よ る放射線

の 抗腫癌作用 の併用効果に関す る研究を行 っ た｡



【材料と方法】

雌性 7 適齢 の S P F 飼育 C 5 7 B L /6 系 マ ウス の右側部皮下 に Le wi s l u n g c a r ci n o m a 細胞

(3 L L) を 4 × 1 0 5 個移植 したo 移植 19 日後 ､
腫蕩径が約 1 c m に な っ た時点で群分 けし､

著 しく異なる腫療径群は除外 して まず放射線の 至適線量を 6 G y に決定 した｡ 照射 至適線量

設定後 ､
腫療組織に 6 G y の 電子線単回照射を施行 して 2 4 時間後 に e M I P を静脈内に投与

し
､ 以降 7 日毎に 4 週間連続で e M I P を静注 した｡ 他治療法 の ベ ン チ マ

ー

ク ･ ドラ ッ グと

して 5
-

F u 群を設定 し､ 週に 2 回腹腔内投与 した｡ 睦癌体積は以 下に示す J a 皿ik ら の 式に

従 っ て 算出 した o

( 腫療体積) - (腫療の 長径) × (腫癌 の 短径)
2
×o . 5 2 3 6

また
､
e M I P / r a di a ti o n に よ る嘘疲組織 - の 浸潤白血球判定 には ､ 照射 3 日後 に凍結切片 を

作成 して 免疫組織染色 し､ 光学顕微鏡の 強拡大で測定 したD
e M I P 投与 2 日後 ( 同 日) に は

末梢 血単核球 (P B M C) を回収 し Fl o w c yt o m e t r y に より解析 した o 腫癌特異的な免疫醗括

の判定の ため ､ 照射 4 日後 ( 腫癌移植 22 日後) に肺臓細胞を 1 次抗体 と して 培養 し､ IF N
-

†

を 2 次抗体と して標識する E LIS p o t a s s a y を施行 した o

さ らに こ こ ま で の実験結果を踏まえ ､ 同 系統 マ ウス の 右側部皮下には 3 L L を 4 × 1 0 5 個移植

(p ri m a r y t u m o r) す るが 左側腹部皮 下にも 3 L L を 2 × 1 0
5 個移植 ( 艶 C O n d a r y t u m o r) し､

右側腹部 の腫療径が約 1 c m にな っ た時点で腫療径で再群分け して 右側腹部の 腫療に電子線

6 G y 照射 したD 片側 の み移植 した 実験系と同様 に 2 4 時間後に e M IP を静脈 内に投与 し ､ 以

降7 日毎に 3 週間連続で e M I P を静注 したo 両実験系 とも c o n t r ol 群と して 担癌の み
､
お よ

び e M IP 単独投与群も実験 を行 っ た｡

統計解析手法 と して ､ デ ー

タ を平均値 ±標準偏差 で表 示 し､ D u n n e tt の 多重比較検定を用

い た分散分析 また は S t u d e n t の t 検定を用 い ､ 危険率 p < o .o 5 で有意差を評価 したo



【結果】

放射線 ( 電子線) 単独 で の 腫療増大抑制作用は 2 ､ 6 ､ 1 0 G y で線量依存的に効果が認め ら

れた が
､
6 G y と 1 0 G y とで 有意差 はなか っ た｡ e M IP 単独で は抑制す る傾向は あ っ たが有意

差は認 められなか っ た｡
いずれも腫蕩縮小効果は 見られ なか っ た ｡ 電子線 6 G y 単独で は無

治療に比 し約 5 0 % の腫療抑制効果が見られたが､ e M I P ( 5 叫g/ m o u s e) 投与に よ り ､ 約 80 %

ま で 有意に抗腫壕効果が増強された ｡ 次に e M I P の 至適用量を決定す るた め放射線6 G y の

条件下で e M I P 5 0 ､ 1 2 .5 ､ 3 .
1 3 ､ 0 .7 8 帽/ m o u s e の 4 群で 同様の 実験 を行 っ た と こ ろ ､ e M I P

3 LLg / m o 11 S e 程度が最も抗腫壕効果が認め られた o e 加ⅡP 投与 2 日後 に腫痘組織 - の細胞浸潤

を免疫組織染色 で調 べ た結果 ､
c o n t r ol 群お よび r a di a ti o n 単独群 には ほ とん ど白血球浸潤

が認 められなか っ た が
､
e M I P/ r a di a ti o n 投与群 には多く の C D 4 ､ CI) 8 陽性細胞お よび マ ク

ロ フ ァ
ー ジ (F 4 /8 0) の 浸潤が認 め られたo D C ､ N K 細胞 の腫疲組織 - の浸潤 は見られなか

っ た
｡
e M I P 2 叫g / m o u s e 以上 の静脈 内投与で D C p r e c u r s o r が動員され ると報告されて い

るが ､
e M IP 投与 2 日後に回収された P B M C には 著明な増加は見 られ なか っ た ｡

また
､
e M I P 単独 の転移抑制効果を調 べ るため に ､ 同条件 の マ ウス に 3 L L 1(わ個静脈 内投与

直後か ら e M IP 5 0 ､ 1 2 . 5 ､ 3 .
1 3 ､ 0 .7 8 帽/ m o u 8 e の群で それぞれ 7 日毎に 4 過連続静脈内投

与 し
､
2 2 日後 に肺 を摘出 し転移巣 のカ ウ ン トを行 っ た ｡ こ の系で は 0 .7 8 - 1 2 . 5 帽/ m o u s e

の 群で 転移が有意に抑制された D 5 0 帽/ m o u 能 で は無効 であ っ た o

腫癌特異的な全身 の 免疫 が統括 されて い る こ とを確か め るため に は ､ 腫癌 に感作され た特

異的I F N ･

†の 存在が 明らか になれば確定的で ある o こ の 目的で e M I P 投与 2 日後 の マ ウス の

牌臓細胞 を用い て E LI S p o t a s s a y に より調 べ たとこ ろ ､ 3 L L とは 関連性 の ない M e th A 細

胞 を借 地上 に加 えた場合や何 も腫療 を加 えな い 条件 で は 見 られ な い I F N -

†産 生細胞 が

e M IP / r a di a ti o n 投与群 で の み有意 に認 められ ､
上述 の腫蕩特異的な免疫 の 賦活が 証明され

た
｡

反対側 の 腹部にも腫癌を同時移植 した実験で は
､ 照射 された右側 (p ri m a r y t u m o r) は片側

移植 の 実験系同様 e M I P / r a di a ti o n 投与の併用効果が確認 された が ､ 照射され て い ない 左側



( s e c o n d a r y t u m o r) でも r a di a ti o n と併用された e M IP I O ､ 2 ､ 0 .
4
､ 0 . 0 軸g/ m o u s e の 4

群 の 内
､
2 帽I m o u s e 投与群 で 明らか な腫蕩増大抑制効果が認 められ ､

い わ ゆる ｢ 速達効果｣

( a b s c o p al eff e c t) に よるもの と考 えられたo また片側 の場合と同様照射 3 日後 に両側 の腫

療組織 - の細胞浸潤 を免疫組織染色 で調 べ た結果 ､
やは り e M I P/ r a di a ti o n 併用群で著明な

C D 4
､
C D 8 陽性細胞お よび マ ク ロ フ ァ ー ジの浸潤 が認 められた｡

実験期 間中､
e M IP に よる明らか な副作用は認 められなか っ た｡

【考察】

片側 に腫療を移植 した実験 では e Ⅶ P 単独 では腫癌抑制効果は認 め られ ない が ､ 放射線と

併用す るこ とで放射線の 抗腫療作用を増強す る こ とが確か め られた｡ そ して こ の 作用は腫

疲組織 - の 免疫細胞浸潤 の増強効果を伴 っ て い る こ と が明らか にな っ た ｡ た だ しこ の免疫

賦活効果は P B M C の 実験か ら D C の動員を介さない機序で ある可能性 が考え られ ､
E LIS p o t

a s s a y で は I F N
-

y 産生細胞 の誘導が確認 されたo
M I P - 1 (ユが投与され ると腫癌細胞は C D 8 陽

性 丁 細胞を介 して転移抑制効果を示 す ことが報告されて い るが
､ 我 々 の 実験 で も C D 4 ある

い は C D 8 陽性細胞 を介す る抗腫痩効 果 の 増強 が惹起 され た も の と 思わ れ る
｡
E L IS p o t

a s s a y に よる I F N
-

†産生は e M I P 単独 でもわずか ながら認め られ る こ とか ら ､
こ の実験結果

は T 細胞 の機能を e M I P が発展 ･ 増強させ ,
よ り強力にす る手段 を提供す る こ と を示唆 し

て い る
｡
注目す べ き点は ､ 両側 の腹部に腫療が存在 して も ､ e M I P 投与に より片側 の原発巣

の み に放射線を照射 して も全身 の 腫療特異的な免疫が賦活され るため 照射野外 の腫癌に対

しても治療効果 が あるこ とで ある ｡ これは 再発 ､ 進行癌患者の 担癌部位 に少量 の放射線を

照射すれば､ 続く e M I P の投与に よ り ､ 重篤な治療関連合併症もなく癌の 進行が抑制 され

る可能性を予見 して い るとさえ言える｡

e M I P と の併用療法は放射線治療 の新たなア プ ロ ー

チ となり得 る可能性が 期待 で き ､ 知見の

更なる集積と臨床応用 - の発展が待たれ るo




