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Research Abstract 従来の研究成果から、単球⾛化因⼦(MCP-1)遺伝⼦導⼊したがん細胞株の腫瘍形成能・転移能が低下することが明らかになっている。本年度は、MCP-1による
遺伝⼦治療法の基礎的検討のために、(1)腫瘍免疫成⽴過程でのMCP-1の役割(2)⾃殺遺伝⼦併⽤によるMCP-1遺伝⼦治療法によるがん退縮効果の機序を検討し
た。 
その結果、(1)IL-4遺伝⼦導⼊colon 26細胞の腫瘍拒絶過程において、IL-4遺伝⼦導⼊株を接種したマウスの所属リンパ節では、MCP-1の発現が誘導される結
果、抗原提⽰能を有するMCP-1レセプターを保有する樹状細胞が所属リンパ節へと動員され、腫瘍が効果的に拒絶されることを⽰唆する結果を得られた。 
(2)CAGプロモーター下流にチミディン・キナーゼ(tk)遺伝⼦とMCP-1遺伝⼦とを、IRES配列をはさんだ形で並列して連結させたアデノウイルスベクターを作成
した。tkを単独で発現させるアデノウイルスベクターに⽐べて、今回作成したベクターによるtkの発現量は同程度であった。しかし、MCP-1産⽣量は、MCP-1
遺伝⼦単独発現ベクターに⽐較して、今回作成したベクターは約1/10程度であった。しかし、ヒト肝がん細胞株を接種したヌードマウスの腫瘍内に、このベク
ターを接種して、ガンシクロビールを全⾝投与すると、腫瘍壊死因⼦の産⽣を伴い、マクロファージ依存性に、腫瘍が完全に退縮することが認められた。した
がって、MCP-1を⽤いた遺伝⼦治療法の場合には、発現されるMCP-1量が低くても、標的細胞の動員・活性化を引き起こすことができる可能性があると考えら
れた。 
さらに、細胞膜に発現するMCP-1キメラ蛋⽩を発現するアデノウイルスベクターを開発し、このベクターの投与によって、細胞膜に⽣物活性を保有するMCP-1
が発現していることを確認した。
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