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<研究成果>

従来の癌免疫治療は、 BCGワクチン腐去やlAK(lymphocyte-Activated回llerCelり療法

など患者の非特異的免疫能を活性化することによって、癌の消退を図ろうとするものであっ

た。しかし、その臨床効果は期待したものとはほど遠く現在ではほとんど行われていない。

原因としては、非特異的免疫力の強化だけでは癌の進展抑制効果が之しいのは明らかであり、

現在ではいかにしで癌特異的免疫を胸部七しうるかの研院開発が盛んに行われている。癌特

異的免疫を有効に蹴百化する目的で、癌細胞上に発現している癌抗原を選択的に認識しこれ

を殺傷するエフェクター細胞 CILが用いられるようになった。すなわち、患者リンパ球よ

りexvivoにて誘導した CILを再以患者体内に戻すいわゆる CIL腐まに大きな臨民劾果が

期待できる。

材汗究は、胸高患者腫療の MAGE抗原発現の検討、 MAGE発現腫療特異的細胞傷害

Tリンパ破口L)の樹立とその抗原特異性の検討、および肺癌細胞株の樹立を目的として行

われた。この計画にもとづいて以下の結果が得られた。

AI肺寓串岩暗J事のMAGE挙聞の館跡斤

20例の』制高患者から手術時に採取した主腫蕩よりmRNA を抽出した(表 1)。抽出町~A

より逆転写酵素を用いてcDNAを合成した後、これを鋳型にしてRT-Pα法により MAGE-

1， -2， -3をコードする cDNA由来フラグメントを増幅した。 MAGE抗原のRNAレベルでの

発現はいずれも約30%で認められた。これらの発現と、胸高の病理繊躍型あるい岡市癌の

臨肱漏気との相関は認められなかった。
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(B)肘唖坦坦峠の樹守

患者腫療の一部をScidマウス皮下に移植した。 3カ月後、移棚聾嘉の約30%が生着した。

それらを培養液の入ったカルチャープρレートに移し、癌細胞株樹立を試みた。これまでに腺

癌4株、肩平上皮癌3株、小細胞癌1株の樹立に成功した。樹劃高細胞株の主要組結樋合性

抗原分子のハプロタイプを調べるとともに、細胞表面上での同分子の発現、リンパ球活性化

シグナル誘導分子B7-1の発現をフローサイトメトリーにて解析した(表2、図1)。

表2肺癌患者より樹立した癌細胞株

細胞名 組織型 HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DR 

MSK-KS Sq 31 61 むw3 2/4 

KTG-KS Ad 2 35/70 Cw3/Cw7 4 

YMZ開KS Ad 31/33 44/51 ー 8 

TRI-KSH Sq 24/33 7/51 Cw7 119 
STR-KS Ad 2124 46/48 Cw1 2/8 

町O-KSH Small 24/26 7β5 Cw3/7 4ρ 

TMK-KSH Ad 11/24 7β9 Cw7 1/8 

OKM-KS Sq 2124 46/60 Cw1 4/12 



HLA・class1および、 11図2 フローサイトメトリーによる樹立癌細胞株の MUCl、

分子発現解析
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C) 寧亘普安梢巾単主主E町PBMO上灼 MAGR否白鶴里献TITL易言柔道

MAGE蛋白発現陽性患者より採取分離した末梢血リンパ球を、自家腫療細胞抽出蛋白でパ

ルスした自家掛跡目胞でIL-2およびIL-12存在下に共培養し、腫傷特異的 CTLを誘導を試

みた。週に一度す源パルス樹郷田胞を用いたinvi位。刺激を繰り返すことにより 5週後にCTL

を誘導できた。この表面マーカーをフローサイトメトリー法にて解析した結果、∞抗凶

陽性 T細胞群優位であることがわかった(図3)。誘導 CTLの抗原特異性を、自家腫蕩抽

出蛋白パルス樹棚田胞を標的とした1NF-alpha産生 EUSA法にて解析した。パルスザ源濃

度に依存した抗原T細胞応答が認められた(図4)。

フローサイトメトリーによるCTLの表面マーカー解析図3
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図4ELISA法によるCTLの抗原特異的TNF-alpha産生能の解析

_1200 
J 

E 
..._ 1000 
c) 

ユ
、- nu 
nu 
au 耐州
側
団
戸
左
右
止
Z
ト

600 

400 

200 

。
o 5 10 20 

MA佳ペプチド (μ，g/m L) 

<考察>

以上の結果より、 MAGE抗原は脚苗細胞に高発現しCfLを誘導しうる強い抗原性を

有していることが明らかになった。近い将来、同抗原を標的にした肘癌患者に対する癌免疫

治療の臨床応用も可能であると考えられた。今後は、肺癌患者より樹立した癌細胞株を標的

として、これらの細胞表面に発現しているナイーブなMAGE抗原をCfLが認識・殺傷でき

るかを検討する計画である。さらにはCfLのm VIVOにおけるMAGE発瑚市癌胆揚抑制効

果を検討する目的で、CfLの Scidマウス移植腫療に対する発育抑制効果を検討することが

必要であろうと考えられる。
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