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研究成果の概要： 
 膀胱がんに対する BCG 療法の作用機序に関する動物モデルの研究により、抗癌作用には炎症性

サイトカインとして知られる Interleukin (IL)-17A の発現が必須であり、また非典型的な T 細胞である

TCR γδ型 T 細胞が IL-17A 産生細胞として重要である。しかし、BCG 抗癌療法における IL-17A の誘

導機序、ならびに IL-17A により誘導される抗腫瘍効果の発現機序について詳細は不明であった。

BCG 療法において IL-17A 依存的に発現される遺伝子プロファイルを解析するため、BCG 接種した

IL-17A遺伝子欠損マウスを用いたDNAマイクロアレイ法による網羅的な発現解析を行った。現在、得

られた解析データを詳細に検証しているところであるが、炎症局所へのエフェクター細胞の動員に関

与するケモカインの発現や組織を構築している細胞外マトリックスを分解するマトリックスメタロプロテア

ーゼ(MMP)類の発現レベルが IL-17A 依存的に変動している可能性が示唆されている。 
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１．研究開始当初の背景 
 Mycobacterium bovis bacillus Calmette‐Guerin 
(BCG)製剤の膀胱内注入療法が膀胱癌、特に

上皮内癌に対する治療として好成績を挙げてい

る。しかしながら、BCG 膀胱内注入療法は血尿

や発熱などの副作用が高頻度で認められ、また

免疫不全状態の患者では BCG の全身感染の

恐れもあるため、BCG 生菌を用いず副作用の少

ない製剤の開発が必要である。BCG 療法を基

盤として次世代の抗癌療法を開発するためには、

BCG に対する炎症および免疫応答の分子基盤

を解明することが重要である。 
 膀胱がんに対する BCG 療法の作用機序を検

証するための動物モデルの解析より、抗癌作用

には炎症性サイトカインの一つである IL-17A が

必要であり、それを産生する細胞が非典型的な

T 細胞亜集団である TCR γδ型 T 細胞であること

が報告された。しかし、BCG 抗癌療法における

IL-17A の誘導、ならびに IL-17A により誘導され

る抗腫瘍効果の発現機序は未だ不明瞭である。

これらの点を解明することは、BCG 療法の副作

用を軽減しつつより効果の高い治療法を開発す

るために重要な情報となる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、Fas-FasL 相互作用に誘発される

炎症反応と BCG に対する免疫応答の共通事項

を考慮しつつ、膀胱がんに対する BCG 製剤の

膀注による膀胱癌治療の免疫学的作用機序を

明らかにし、さらに副作用の少ない製剤を開発

するための基盤的研究である。本研究では、マ

ウスの粘膜臓器における BCG 製剤に対する反

応を、網羅的遺伝子プロファイリングにより解析

することを目的とした。その結果から BCG 製剤

による抗癌活性の本質が解明されるものと期待

される。また、その情報を基に抗癌活性に必須

な反応系を残しながら副作用を示さない製剤の

要件を明らかにすることにより、新規の抗膀胱癌

製剤の開発を促進することが可能な点で、本研

究は今後の癌治療の開発に貢献するものと期

待される。 
 
３．研究の方法 
 基本的な研究システムとして、マウスにBCG製

剤を接種したのちに認められる遺伝子発現プロ

ファイルの変化について DNA マイクロアレイに

よる発現解析により検討した。モデル動物として、

野生型 C57BL/6 マウスおよび IL-17A 遺伝子欠

損(KO)マウスを用いた。BCG 製剤を経気道接

種した後 14 日目および 28 日目に肺組織から

total RNA を精製した。バイオアナライザで品質

チェックした RNA を用い、Cyanine3 のラベル化
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（1 色法）、ハイブリダイゼーションを行った後、マ

イクロアレイをスキャニングし、データを抽出した。

デ ー タ 解 析 は Gene Spring GX (Agilent 
Technologies)を用いた。 
 同時に DNA マイクロアレイ解析に用いるサン

プル（肺組織）はパラフィン切片を作製し H＆E
染色で組織病理学的解析すると共に、BCG 接

種により誘導される既知の遺伝子発現を

real-time RT-PCR 法で標的遺伝子の発現レベ

ルを調べた。 
 
４．研究成果 
 今回、マウスへのBCG膀注の技術移転が困難

であったため、BCG 注入した膀胱と同じ応答が

起こると論理的に推定される粘膜臓器として、肺

組織への BCG 注入を新たなモデルとして利用

することとした。その根拠として、BCG 製剤の膀

注および経気管内注入では、ともに IL-17Aを発

現する TCR γδ型 T 細胞が早期から誘導され、

IL-17A が好中球誘導による炎症誘導に必須で

あることが挙げられる。 
 DNAマイクロアレイを用いた遺伝子発現解析

の結果より、BCG接種局所へのエフェクター細

胞の動員に関与するケモカインレセプターとして、

CCR5、CCR8、CCR9、CXCR6などがIL-17A依

存的に発現上昇していることが明らかになった。

また、エフェクター細胞が局所に速やかに浸潤

するには、コラーゲンをはじめとする細胞周辺の

細胞外基質（extracellular matrix, ECM）の分解

が必要であり、そこに関与するマトリックスメタロ

プロテアーゼ(MMP)のうち、MMP-2やMMP-9の
活性化を誘導するMMP-13の発現レベルの上

昇がIL-17A KOマウスでは認められなかった。

その他のBCG製剤によるIL-17A依存的な遺伝

子発現の変化は現在解析中である。 
 一方、同時に採取した肺組織の組織病理所見

の比較では、BCG製剤接種により形成されるマ

クロファージ集簇を取り囲むリンパ球浸潤、すな

わち肉芽腫形成、の不全がIL-17A KOマウスで

認められ、これはDNAマイクロアレイの解析結果

から導き出せる現象に相関するものと考えられ

た。さらに、エフェクターT細胞の走化性に関与

す る ケ モ カ イ ン と し て CXCL9/MIG 、

CXCL10/IP10、CXCL11/I-TACなどの発現も

IL-17A依存的である可能性が示唆された。 
 今後、今回得られた結果からIL-17A依存性抗

癌メカニズムに関与する遺伝子候補を抽出する

ことにより、その情報を活用して、有効かつ副作

用の少ない膀胱癌治療製剤が開発できるものと

期待している。 
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