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本研究は腫疲免疫療法に お い て あらた な腫癌関連抗原を探索 しそ の役割 を明らか にす る

ため に
､ 樹状細胞療法 に より腫癌縮小効果を得た悪性黒色腫患者の 腫癌組織お よび血清等

を用 い て 腫療関連抗原 の 同定を試み たもの で あり ､ 下記 の 結果 を得 て い る ｡

1 ｡ 本研 究 の 基盤とな っ た樹状細胞療法 の 臨床試験は ､
1 0 名 の悪性黒色腫患者に施行

され ､ そ の 結果 2 名. の 患者 ( 患者 8 お よび 9) に広範 な壊 死 を伴う腫疲壊 死効果 と 1

名 の 患者に腫疲進行抑止効果を得た もの で ある｡ 本研究 で はまず患者 9 の 治療前後

の 血清と同患者の月重症蛋白 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 の 存在が示 された
｡

2 . 2 9 k D 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 して い たた め
､ 赤血球

の 蛋白を 二 次元電気泳動に より展開 し､ 患者血清と反応す る2 9 k D 蛋白を単離 した ｡

こ の 蛋白は ､
マ トリ ッ ク ス 支援イ オ ン化一飛行時間型 タ ン デム 質量分析法に より

､
ⅠⅠ

型炭酸脱水酵素 ( C A
-

ⅠⅠ) と同定された ｡ 1 0 名 の悪性黒色腫患者に お ける抗 C A
･

ⅠⅠ

抗体を検討 した と こ ろ ､ 治療効果 の あ っ た 3 名 に の み治療に よ る抗体価 の 上昇がみ

られ た ｡ すなわち樹状細胞療法 の効果と抗 C A
･ⅠⅠ 抗体 の誘導が 関連す る可能性が示

され た ｡

3 . 4 7 k D 蛋白に つ い て
､
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 と
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こ ろ ､
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
- ゼ抗体は悪

性黒色腫患者 1 0 名 中 7 名 に陽性で あ っ たが治療に よる抗体 の誘導は明らかで なか っ

た
｡

4 . 治療効果 と関連 が示唆された C A
-

ⅠⅠ に つ い て ､ そ の発現 を免疫組織化学で検討 し

たと こ ろ ､ 抗体誘導が顕著で あ っ た患者 9 の腫癌組織にお い て
､ 腫癌細胞に は発現

を認 めず腫癌血管内皮細胞 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o 腫癌血管内皮細胞 にお ける C A
-

II の発現は ､
こ の 患者 の腫療だけ

で なく
､ 食道癌､ 腎細胞癌､ お よび肺癌にお い ても認 めた ｡

5 ｡ C A
･

ⅠⅠが正常血 管で は なく腫癌血管の 内皮細胞に発現す る機序に つ い て
､ イ ン ･ ビ

ト ロ 血管新生 モ デル を用 い て検討された ｡ す なわち ヒ ト贋帯静脈 内皮細胞 を マ トリ

ゲ ル 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 にお い て鹿療環境の特徴で ある酸性培地(p H 6 .8) か つ 低酸素 (2 %

酸素) 条件が C A
･

ⅠⅠ の発現を誘導す る ことが示された ｡

以上
､

本論文 は腫療血管内皮細胞 関連抗原と して ⅠⅠ型炭酸脱水酵素を同定 した
｡

臨床検

体にお い て腫療血管内皮細胞 に腫疲関連抗原 が発見された こ とは画期的 で あり
､

本研究は

腫療免疫療法 の 発展 に重要な貢献をなすと考えられ
､ 学位の 授与に値す るもの と考 えられ

る
｡
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