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【目的】D35 は、Toll 様受容体 9 のリガンドであり、形質細胞様樹状細胞 (pDC) 
を活性化することで、細胞性免疫を中心とした抗腫瘍免疫の賦活化が期待されて

いる。これまでに我々は、脂質ナノ粒子化した D35 (D35-LNP) を、担がんマウス

に静脈内投与することで抗腫瘍効果を得た。そこで本研究では、D35-LNP の抗腫

瘍メカニズム解析と安全性について評価した。 
【方法】マウス大腸がん細胞 (MC38) を皮内移植したマウスに、抗アシアロ GM1、
抗 CD4 または、抗 CD8 抗体を投与し、NK 細胞、CD4+ または、CD8+ T 細胞

を除去した。これらのマウスに D35-LNP を静脈内投与し、腫瘍体積を指標に抗腫

瘍効果を評価した。さらに、D35-LNP を静脈内投与したマウスの血中 AST・ALT 
値と肝組織切片の検鏡の結果から、肝臓障害性を評価した。 
【結果】CD4+ T 細胞を除去したマウスでは D35-LNP の抗腫瘍効果に変化は認め

られなかった。一方、NK 細胞または CD8+ T 細胞を除去したマウスでは、D35-LNP 
の抗腫瘍効果が消失した。さらに、D35-LNP 投与による、血中 AST・ALT 値の

上昇は認められず、組織切片の検鏡においても著しい変化は認められなかった。 
【考察】D35-LNP の抗腫瘍効果に、NK 細胞と CD8+ T 細胞が関与していること

が示唆された。一方、血中 AST・ALT 値や組織切片の検鏡結果から、D35-LNP 投
与による肝臓障害は確認されなかった。以上より、D35-LNP は細胞性免疫を誘導

できる安全性の高い抗腫瘍免疫賦活化製剤になるものと期待される。 
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