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(単球走化活性化因子の遺伝子導入は，大腸癌モデルにおける単純性へルペスウイルスチ

ミジンキナーゼとガンシクロビルによる抗腫瘍効果を増強する）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

早期大腸癌の多くは内視鏡的切除・外科的切除や経皮的治療によって制御可能であるが、進行大腸

癌では化学療法への反応性が極めて不良であり、新たな治療戦略が望まれている。単純性へルペスウ

イルスチミジンキナーゼとガンシクロピル(以下HSVLtk/GCV系)を用いた自殺遺伝子治療は、代表的

な癌遺伝子治療法として、多くの悪,性腫瘍に対する治療効果が検討されてきた。しかし、進行大腸癌

を治癒せしめるに十分な効果は示されていない。これまで、アデノウイルスベクターを用いて導入し

た単球走化活`性化因子(以下MCP－１)遺伝子が、ヌードマウスモデルにおけるHSVtk/GCV系の抗腫

瘍効果を増強することが報告されてきた。本研究では、正常免疫能(immunocompetent)マウス大腸癌

モデルにおいて、HSVtk/GCV系にＭＣＰ１遺伝子を用いて誘導される抗腫瘍効果の細胞免疫機構に

ついて検討し、以下の結果を得た。

マウス大腸癌モデルにおける腫瘍増殖は､HSVtk＋ＬａｃＺ群(２８日目;646±13.9ｍｍ2)と比較して、

HSVtk+ＣＤ80投与群で272±134ｍｍ2と抑制されb〕<００５)、ＨＷｔｋ＋ＭＣＰ1投与群で126

±134ｍｍ2と著明に抑制されたq〕<001)。

腫瘍結節の免疫組織染色において、ＨＳＶｔｋ＋ＣＤ80投与群ではＣＤ４陽性細胞とＣＤ８陽性細胞の

浸潤が優位であり、ＨＳＶｔｋ＋ＭＣＰ1投与群ではMac－１陽性細胞とＣＤ4陽性細胞の浸潤が優位

であった。ＭＣＰ１投与では従来の報告とは異なり自然免疫のみならず獲得免疫GNII胞性免疫)も活

性化されている可能性が示唆された。

腫瘍結節局所におけるＲＴＰＣＲ法で､Ｔｈｌサイトカイン(TNF-α、IFNγ)の発現が認められた。

脾細胞のCTLassayでは、HSVtk＋ＣＤ80投与群のみならず､HSVtk＋MCP－１投与群において

も接種腫瘍に対するＣＴＬ活性を認めた。ＭＣＰ１投与によって、マクロファージによる自然免疫

の活性化のみならず、Ｔ細胞を中心とした獲得免疫(細胞性免疫)も活性化されたと考えられた。
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以上、本研究は、正常免疫能マウスモデルにおける大腸癌遺伝子治療において、HSvtk/GCV系の

抗腫瘍効果が、アデノウイルスベクターを用いたＭＣＰｌ遺伝子の導入によって増強されること、この

免疫学的増強効果は、マクロファージを中心とした自然免疫とＴ細胞の活性化を介した獲得免疫の協

調作用によることを示したものであり、大腸癌に対する新たな治療戦略となり得る可能性を示した価一

値ある研究と判断された。
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