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( 序論) 腫癌免疫療法にお い て強力な抗腫癌免疫 を賦活する腫疲関連抗原 の 同定は有効な

治療 の達成の ため に重要 な課題 である
｡
これまで多数 の塵癌関連抗原が 同定されて い るが

実際の 免疫療法に活用され効果 をあげて い るもの は少な い ｡ 2 0 0 0 年か ら 2 0 0 2 年 にか けて

東京大学医科学研 究所先端診療部にお い て 1 0 名 の 悪性黒色腫 の患者に樹状細胞療法が施行

された が
､
そ の 際 2 名 の 患者にお い て複数の 転移腫療の 広範な壊 死 に よる消失 ある い は縮

小 を認 めた (表) ｡ そ こ で ､
これ らの患者で抗腫疲効果 を担 っ た新規の 塵療関連抗原の 同定

を目的と して本研 究をお こ な っ た｡

( 研究方法お よび結果) まず樹状細胞療法 に より腫療縮小効果 を得た悪性黒色腫患者 9 の

治療前後 の 血清と 同患者 の 腫癌蛋白の 反応 をウ ェ ス タ ン プ ロ ッ ト法で検討 した と こ ろ ､ 治

療前に はなく治療後 の 血清 に抗体が 出現 した分子 量 2 9 k D の蛋白と ､ 治療前後 の 両方の 血

清に抗体が存在す る分子量 4 7 k D の 蛋白を認 めた た め ､ こ れ ら 2 つ の 蛋白の単離と 同定を



お こ な っ たo 2 9 k D の 蛋白を発現す る細胞を､ 種 々 の細胞株や血液細胞 から､ 患者血清 を

用 い た ウ ェ ス タ ン プロ ッ ト法で探索した と こ ろ
､ 赤血球に豊富に存在す るこ とを見出 した ｡

よ っ て
､ 赤血球 の蛋白を二 次元電気泳動に より展開 し､ ウ ェ ス タ ン プ ロ ッ ト法で患者血清

と反応する 2 9 k D の蛋白を単離 した｡ そ の後 こ の 蛋白をトリ プ シ ン で消化 し､ マ トリ ッ ク

ス 支援イ オ ン 仕 飛行時間型 タ ンデ ム 質量分析法 に より
､
こ の蛋白をⅠⅠ型炭酸脱水酵素

(C A ･

ⅠⅠ) と同定 した｡ 次に
､ 樹状細胞療法を施行 した 1 0 名 の悪性黒色腰患者 ､ 6 名 の 甲

状腺癌患者 ､ お よび 3 名 の正 常対照血清 に つ い て抗 C A ･ⅠⅠ抗体 を検討 した｡ 悪性黒色腫患

者 の樹状細胞療法 の治療効果 と血清抗 C A
･

ⅠⅠ抗体の 推移 を別表 に要約 した
D 患者 9 ととも

に塵療縮小 を認 めた患者 8 と ､ 腫癌の進行が抑えられ た 1 名 ( 患者 6) で治療 に伴 う抗体価

の 上昇を認め たが ､ 他 の 7 名 の 悪性黒色腫患者には抗 C A
-

ⅠⅠ抗体の 誘導は認 め なか っ た
｡

すなわち治療 に よる抗腫疲効果 の有無と抗 C A -

ⅠⅠ抗体の誘導の有無に はフ ィ ッ シ ャ ー

の 正

確確率解析 に より有意の 相関が あっ たo 6 名 の 甲状腺癌患者にお い て樹状細胞療法の 治療効

果が明らか な例 は なか っ たが
､
全例 ､
血清抗 C A ･

ⅠⅠ抗体は陰性 で あ っ た o

一

方 ､
4 7 k D 蛋白は ､ H e L a 細胞 か ら同様の 手法で単離 し質量分析法で解析 した結果 ､ ア

ル フ ァ ー エ ノラ - ゼ と同定され た｡ 血清抗ア ル フ ァ ー エ ノ ラ - ゼ抗体を同 じ患者群 で検討

した 結果 ､
悪性黒色腫患者 1 0 名 中 7 名と

､ 甲状腺癌患者 6 名 中 4 名 で陽性で あ っ た が
､ 治

療に よる抗体の誘導は明らか でなか っ た ｡ よ っ て ､
これ以後 C A -

ⅠⅠに つ い て検討 をすすめ

た ｡

C A
･

ⅠⅠの発現 を免疫組織化学で検討 した結果
､
抗体誘導が顕著で あっ た患者 9 の腫癌切片

に おい て
､ 腫癌細胞にほ発現 を認 めなか っ た が腫疲血管内皮細胞に発現 を認 めた｡ なお 正

常組織の 血管内皮細胞 には発現を認め なか っ た｡ 腫療血管内皮細胞 にお ける C A ･

ⅠⅠ の発現

は ､
こ の 患者 の 腫癌だけで なく

､ 食道癌 ､ 腎細胞癌 ､ お よび肺癌にお い て も認め た ｡ さら

に ､
C A

-

ⅠⅠが 正常血管 で はなく腫療血管の 内皮細胞に発現す る知見 に基づ い て
､

■
ィ ン ･ ビ ト

ロ 血管新生モ デ ル を用 い て 検討 をか さね た
｡ す なわ ち ヒ ト麟帯静脈内皮細胞 をマ トリ ゲル
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上 で 3 次元培養をお こ ない
､ 定量的 R T - P C R 法で C A ･

ⅠI m R N A の発現 を検討 した｡ こ の

モデ ル で腫療環境を再現す る目的で酸性培地 (p H 6 ･8) か つ 低酸素条件 (2 % 酸素) で培養

した と こ ろ ､ 通常条件に比 し C A ･

ⅠⅠの発現 が有意に冗進 した｡

( 論考) 樹状細胞療法で腫疲縮小効果を得た患者 9 にお い て治療 に より血清抗体を誘導 し

た抗原と して C A -ⅠⅠを同定 したo さらに他 の悪性黒色腫患者 の 血清抗体を検討 した とこ ろ
､

抗体誘導と治療効果 の 関連が 示唆され たo ただ し症例数が少 ないた め さらなる検討が必 要

で あるo また､ 塵癌壊死 により血液中に逸脱 した C A -

II が抗体を誘導 した可能性もあり ､

C A
･

ⅠⅠに対す る免疫誘導がもたらす抗腫癌効果 に つ い ては今後 の研究で 明らか にす べ きで

ある ｡

次に 正常組織お よび腫癌切片の C A -

ⅠⅠ の発現を免疫組織化学で検討 した とこ ろ
､
正 常血

管内皮 に は陰性で あるが塵療血管内皮 には陽性 で あっ た
｡
C A

･

ⅠⅠが腫療血管内皮に特異的に

発現するとい う免疫組織化学の 知見を実験的に検証す るた め ､
マ トリゲル を用 い たイ ン ･

ビ ト ロ 血管新生 モ デル にお い て C A ･

ⅠI m R N A の発 現を検討 したと こ ろ
､ 腫療環境 の特徴 と

され る酸性
､ 低酸素条件に よ り C A ･ⅠⅠが誘導され る可能性が示唆 された ｡ そ の詳細な分子

機構 の解明や ､ 腫癌血管新生にお ける C A ･

ⅠⅠの 果たす役割
､
C A

-

ⅠⅠ阻害薬が血管新生 に及ぼ

す効果 な どは今後の 検討課題 で ある｡

(結語) 本研究で ､
二 次元電気泳動法や質量分析法 な どの 手法 をもちい腫療関連抗原で あ

るⅠⅠ型炭酸脱水酵素 ( C A ･ⅠⅠ) を同定 した｡ その 抗体の誘導は樹状細胞療法 の治療効果 と関

連す る可能性が 示唆された o さらに免疫組織化学や定量的 R T - P C R などの検討に より ､

C A
･

ⅠⅠが 腫癌血 管内皮細胞 に高発現す るこ とを明らか に した ｡
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表 悪性黒色腫患者の樹状細胞療法 の治療効果 と､ 治療前後の 血清抗 C A
･

ⅠⅠ抗体の 推移

患者 年齢 性別 治療歴☆ 治療効果 生存期間

(月)

抗 C A -ⅠⅠ抗体
触

治療前 治療後

1 2 4 M 化学 . 手術 な し 2 + +

2 2 7 F 化学 . 手術 な し 2

3 4 8 F 化学 . 手術 な し l l +

4 2 4 F な し な し 5

5 7 5 M 化学 . 手術 な し 2 1

6 7 4 M 化学 . 手術 腫疲進行抑制 l l + + +

7 3 5 M 化学 . 手術 な し 2 + +

8 5 8 F 化学 . 手術 腫疲壊死 1 9 + 十+

9 5 7 M 化学 . 手術 腫癌壊死 2 4 + + +

1 0 4 3 F 化学 . 手術 な し 1

*

樹状細胞療法の 施行前､ 最低 4 週間は治療休止期間 をお い た ｡ 化学 : 化学療法.

☆☆ 抗 C A -

ⅠⅠ抗体は 1 0 0 倍血清希釈陽性 ( +) ､ 2 0 0 倍陽性 ( + +)
､
4 0 0 倍 陽性 ( 十+ +) で示

した｡
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