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はじめに

1.研究の背景

腫蕩関連抗原の研究から、 MAGEおよび GAGEファミリ一、 tyrosinase、

Melan-NMART-l， erbB・2、MUClなど種々の腫療抗原が同定されている。し

かも、その多くが担癌個体に強い特異的抗腫蕩免疫応、答を誘導しうることから、

これらの分子を標的抗原に用いた免疫療法の可能性についての研究が精力的に

進められている。特に抗原提示細胞上の MHC分子に結合して発現する腫蕩抗

原ペプチドが同定されてからは、その合成ペプチドを用いた抗原特異的細胞傷

害Tリンパ球 (CTL)の誘導が盛んに行われ、現在臨床試験の段階に入ってい

るものもある。また、樹状細胞の研究からその優れた抗原提示能が明らかとな

り、同細胞を抗原提示細胞とした CTL誘導やワクチン療法が開発され、その

臨床応用が期待されている。

MUCl分子も重要な腫蕩抗原の 1っと考えられており、多くの癌細胞上に高

発現する膜貫通糖蛋白である。他の腫蕩抗原の CTLによる認識機構がMHC拘

束性であるのに対して、 MUClの認識機構は MHC非拘束性である点が特徴的

である。我々は、これまで 30アミノ酸長の MUCl合成ペプチドを用いた CTL

誘導が可能であること、その際の抗原提示は MUCl分子同様に MHC非拘束性

であることを明らかにしており、同ペプチドを用いた免疫療法の臨床効果が期

待されるo

2.研究目的

上記の研究背景を基盤として、 MUCl合成ペプチドを用いた免疫療法の基礎

的研究をさらに進めるとともに、臨床試験を行いその安全性・効果について評

価を行う(滋賀医科大学倫理委員会承認済)。

く基礎的研究>

1) MUCl合成ペプチド刺激樹状細胞を用いて、その抗原提示に関与する細胞

表面分子を同定する。また、同樹状細胞による MUCl特異的 CTL誘導におけ

る抗原提示様式を検討する。

2) MUCl合成ペプチド用いた MUC・1特異的 CTL誘導のより有効な方法を確

立する。



く臨床応用>

他治療無効 MUC・1発現肺癌・乳癌症例を対象に、 MUC1特異的 CTLを用い

た養子免疫療法および、 MUC1合成ペプチド刺激樹状細胞を用いたワクチン療

法を施行し、その効果・安全性を評価する。

3.研究成果の概要

1) MUC1合成ペプチド刺激抗原提示細胞の抗原提示様式

3・1)DCと癌関連抗原MUC1

M UC1は乳癌、勝癌、大腸癌や肺癌など多くの癌細胞上に高発現するば

かりでなく、 MHC非拘束性にCTLに認識されうる。一方、樹状細胞(DC)

はその細胞表面に抗原提示に不可欠な MHCとリンパ球活性化シグナルに

関与する分子を高発現している。そのため DCは効率的に細胞傷害性Tリ

ンパ球(CTL)を賦活・誘導できる。そこで、 DCの MUC1抗原提示能およ

び MUC1特異的CTL誘導能について検討した。共通のHLAタイプを持

たない 3健常者由来 DCを、 30アミノ酸長の MUC1コア合成ペプチドで

刺激しその細胞表面ペプチドを解析したところ、 MUC1コア蛋白部分は

HLAタイプに無関係に抗原提示細胞上に発現提示されうることが明らか

になった。また、MUC1ペプチド刺激DCで刺激を繰り返し誘導されたCTL

のTNF-α産生能はペフ。チド濃度に依存していることがわかった。しかも、

乳癌患者に同DCを接種すると、そのワクチン効果が認められた。

3-2) MUC1特異的 CTL誘導における抗原提示細胞の抗原提示様式に関する

検討

MUC・1コア合成ペプチドを用いた MUC・1特異的 CTL誘導に関与する抗

原提示細胞 (APC)の抗原提示様式について樹状細胞 (DC)を用いて検

討した。 DCがその HLAハプロタイプに無関係に MUC1ペプチド刺激で

細胞表面上に SM3に認識される同一の抗原決定基を細胞上に抗原提示す

ることが明らかになった。しかも、この反応が BredelfinAで抑制された

ことよりペプチドがDC細胞内に-8取り込まれプロセッシングを受けた

後に抗原提示すると考えられた。また、 MUC1高発現株T-47Dのcell1ysate



刺激でも DCが合成ペプチド刺激と同じエピトープを抗原提示することも

明らかになった。 MUC1発現腫蕩組織から抽出した cel1lysate刺激でも

MUC1特異的 CTLの誘導が可能であると考えられた。さらに、 MUC1ペ

プチド刺激 DC上に MUC1エピトープが結合する細胞表面分子が HLA

class 1およびclass11であることがわかった。このことはHLAclass 1のみ

ならず class11上に抗原提示しうることを示すものであり、 MUC1特異的

CTL誘導において DCが CD4(+)、CD8(+)の両 T細胞に抗原提示が可能で

あることを示唆する。 CTL誘導におけるヘルパーT細胞の重要性が報告

されていることを考慮すると、 MUC1ペプチド刺激 DCを用いることが

CTL誘導に有用であると考えられた。

2) MUC1特異的 CTL誘導における B7-1の役割

Autologous dendritic cells or cells expressing both B7・1and MUC1 can rescue 

tumor-specific cytotoxic T lymphocytes from MUC1・mediatedapoptptic cell death 

リンパ球-腫痩細胞の共培養による MUC1特異的CTLの誘導を試みると、

CTLは16日以内にアポトーシスに陥ることが観察された。これに自己 DC

を加えることで CTLのアポトーシスからの回避が観察された。 DC上の

co-stimulatory分子である B7-1分子がこのことに重要な働きをしているこ

とが明らかになった。有効な CTL誘導に B7・1分子の存在が必要であるこ

とが示唆された。

3) MUC1をターゲットにした免疫療法の臨床応用

3-1) MUC1をターゲツトにした肺癌患者の免疫療法

MUC1高発現肺癌患者に対しMUC1コア合成ペプチドを用いた免疫療法を

施行し、その治療効果および安全性について検討した。(本治療は高度先

進医療および滋賀医科大学倫理委員会の承認を得た)

切除標本・胸水中肺癌細胞においてMUC1の高発現が確認された他治療無

効または施行不能の肺癌患者6例にMUC1をターゲットにした免疫治療を

施行した。そのうち、評価可能であった4例を対象とした。血球分離装置

により分離した末梢血単核球(PBMC)を30アミノ酸のMUC1ペプチドで刺



激しMUCl特異的CTLを誘導し、これを2""'4週毎にIL-2ととともに点滴静

注した。さらにPBMCより誘導したDCをMUClペプチドで刺激した後、皮

下注射または胸腔内注入するワクチン療法も併用した。他治療にでもPD

であった4例は、 3例がNC、1例がPRの免疫治療効果が得られた。本治療に

よる副作用は軽度の発熱のみで重篤なものはみられず全身状態不良例にも

施行可能であった。

3・2)癌抗原MUClムチンを標的とした樹状細胞ワクチン療法

一進行再発乳癌を中心に-

進行再発乳癌患者に対して樹状細胞ワクチン療法を施行した。癌抗原

MUClを標的とした症例3例は、治療後血清腫療マーカー値の低下や癌性

胸水の消失が認められるとともに、それに伴う呼吸困難などの症状は改善

した。一方、 MUCl陰性患者2例に対しては、自家腫湯抽出蛋白をパルス

した樹状細胞を接種したが治療効果はみられなかった。腫蕩抗原性の強い

MUClを標的にした本治療は、強力な抗腫蕩免疫を誘導する事が可能であ

りその効果が期待出来る結果であった。

4 ) MUClを標的としたDNAワクチン免疫療法の開発

癌抗原MUClを標的としたDNAワクチン免疫療法の開発:マウスモデルを

用いた検討

癌抗原遺伝子を直接生体に接種するいわゆるDNAワクチンは、目的蛋白を

接種部位に長期間高発現させることが出来る。癌抗原MUClを標的とする

DNAワクチン療法の開発を目的としたマウスモデルを作成した。

MUClcDNAを組み込んだ発現ベクターを、 BALB/cマウスの後肢筋肉内に

接種した。接種後72時間後に抗原蛋白発現が確認でき、少なくとも 4週間

持続した。 MUClDNA接種マウスは血清中にMUCl特異的抗体を獲得して

いた。また、このマウスではMUCl遺伝子導入腫蕩の生着・増殖が完全に

抑制された。 DNAワクチン療法のマウスモデルは、癌に対するDNAワク

チン療法の開発に大いに貢献するものと思われた。
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