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腫 瘍 拒 絶 抗 原 と癌 ワ クチ ン
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日本癌病態治療研究会のHLA班では,各種癌疾

患患者のHLA抗原を測定しています。近年の分子

生物学の目覚ましい発展で,HLAの分子レベルの

研究が可能となり,細胞性免疫能の分子機構が解

明されつつあります。

従来より,免疫システムの特異性を利用して癌

治療を行うことは,理想とされていました。すな

わち,細胞傷害性Tリ ンパ球は特異的な抗原を有

する細胞のみを破壊 し,健常な (抗原を有 してい

ない)細胞は攻撃 しないという免疫システムの特

異性で,いわゆる癌治療に応用 した場合には,そ

の副作用が軽微であると考えられています.

腫瘍拒絶 (ま たは腫瘍特異)抗原は,1950年代

にはすでに観察されていました.こ の方面の研究

は,多量の発癌化合物をマウスに投与して発生 し

た癌を手術的に摘出し,その後に同じ腫瘍細胞を

注射 したところ,そのマウスには癌の再発がみら

れなかったことから研究がはじまっています。
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Eisenstein*t) : CTL induction by tumour-accociated
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しかし,発癌物質で誘導された腫瘍や突然変異

原 にさらされ た腫瘍 一
いわゆ る免疫 原性

(immunOgenecity)の強い癌 (ヒ トの癌でも免疫原

性が強いものはメラノーマ,腎癌などと考えられ,

従来より自然治癒症例が報告されています)一―

では,そ のような抗原が発見されていますが,そ

の後の検討で自然発生癌では,残念ながらほぼ否

定される結果となりました。

しかし,昨年,イ スラエルのWeizmann研究所の

グループが動物の癌では 2番 目,ヒ トのメラノー

マを合めると3番 目の腫瘍関連抗原を釣 り上げ,

そのアミノ酸配列を発表 しました (Nature 369:

67-71,1994)3).

さらに,つづいて,新 しい概念に基づ くGuoらの

癌 ワクチ ン療法 が報告 され ま した (Science

263:518-520, 1994)4).

本稿では,上掲 した参考文献を紹介するととも

に,腫瘍拒絶抗原 (い わゆる癌抗原)と癌ワクチ

ンの研究の現況につき述べてみたいと思います:
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(Nature 369:67-71,1994;SCience 263:
518-520,1994よ り)

腫瘍拒絶抗原の発見と同定

まず,Thierry Boonの 率いるLudwig研 究所の業

績ですが,彼 らは,効
"物

で強い活性を有する細

胞傷害性T細胞 (CTL)を樹立 し,抗原特異性の解

析 を行 い ま した.DBA/2由 来 の マ ウス maS―

tocytoma P815腫瘍から遺伝子を取 り出し,ト ラン

スフェクトすることによってPlA拒絶抗原遺伝子

を同定しました1ヽ さらに,彼 らは同じ手法によっ

て,ヒ トメラノーマ患者由来のCTLが認識するメ

ラノーマ抗原,MZ2-E(E抗原)の発現を支配す

るMAGE-1遺伝子を発見 しました.E抗原のMHC
成分はHLA― Alで,こ のHLA分子に結合す る

MAGE-1ペプチ ドは 9個のアミノ酸であること

を報告 しています2、 このペプチ ドは,HLA―Al

12:1     25:1     50:1    10o:1

E:T ratiO

図 2

(Nature 369:67-71,1994;SCience 263:
518-520,1994よ り)(凡 例 は図 1参照)

拘束性であることやHLA―A2拘束性のヒトメラ

ノーマ抗原としてのチロシナーゼも報告 していま

すが,ア ミノ酸配列の決定までには至っていません.

一方,Weizmann研究所の研究グループは,3LL

(Lewis lung)carcinomaの 癌ペプチ ドを酸処置す

ることによって抽出し,逆相HPLCに て溶出し,

CTL認識ペプチ ドのMUTl,MUT2を 同定 し,ア

ミノ酸配列を発表 しました.こ の 8個のアミノ酸

残基 をもつペプチ ドは,マ ウスのgap― junction

proteinで あるconnexin 37と かなり似たアミノ酸

配列をしていることが判明しました.すなわち,

MUTl,MUT2は Kb拘束性の腫瘍関連抗原ペプチ

ドであると考えられます.

彼らはいままでに,高転移癌の3LL carcinoma

のD122癌細胞クローンではH-2Kb分 子の発現が

少なく,低免疫原性 (low immunOgenic)で H-2Kb

をトランスフェクトすれば,転移が抑制され免疫

原性を有することや,H-2DbはD122細胞上に発現

しているが,CTLに関与 していないことを確認し
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図 3

(Naturc 369:67-71,1994;SCiencc 263:
518520,1994よ り)(凡例 は図 1参照 )

ています。H-2Kbを トランスフェク トされたKb

39.5細月包を酸処置することによってcrude peptide

fractionを 得, 逆オロHPLCを 3回イ予い, 100pmolの

act市 e peakか らアミノ酸配夕1を まず, “Phe― Glu―

Glu― Asn― Thr― Ala― Gln"と 決定いたしました。 8
番 目はAla(MUT2)かPro(MUTl), 9番 目は

Glycineだ ろうと述べています。

NBRFの データバンクからholologyを 検討する

と,マウスのgap司 unCtiOn proteinで あるconnexin

37(Phe― Glu― Cys― Asn― Thr― Ala― Gln― PrO― Gly,

positions 52-60)と の相同性が認められています。

いままでに報告 されたKb― restricted peptideは 8

個のア ミノ酸 と考えられているので,表 1の よう

なペプチ ドを合成 し,CTLを検討 した結果,図
1,2,3の ごとくMutl,2に のみCTL活性が認め

られたと報告 しています。MUTlま たはMUT2が

本 当にconnexin 37遺伝子か らつ くられるかどう

か RT― PCR(reverse transcription― polymerase

chain reasction)で確認 を行った ところ,TGT
(Cys)を含んだprimerで は正常組織および腫瘍組

織 に,CAG(Gln)を合んだprimerで は腫瘍組織の

みにその産生物を認めています。さらに 8番 目の

ア ミノ酸はPrO(CCG)で ,Ala(GCN)で はない

と報告 しています。
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癌 ワクチ ンの試み

一般的に,ワ クチンは正常細胞に影響せず,特
異的に標的 とする病原菌や細胞を攻撃するという

ことで,理想的な予防的治療法 と考えられていま

す。最良なワクチンといわれているジフテリアや

破傷風に対するワクチンがありますが,病原細菌

が産生 した毒素の不活化 した蛋自質だけからなっ

ているサブユニ ットヮクチンで,癌ワクチンを考

えるうえで示唆に富む事実 と考えられます。Ada

は,ワ クチンには,抗原提示細胞の活性化,免疫

記憶細胞の産生,ヘルパーT細胞,細胞傷害性T細

胞の産生, リンパ系組織内の濾胞樹状細胞上の抗

原の存続などの作用が必要であると述べています。

腫瘍細胞 自体を利用 した癌ワクチン療法が,メ ラ

ノーマ,腎癌などで使用 され,BCGな どのアジュ

バ ンドとの併用治療では有効例が報告されていま

す。

抗原認識の分子機構 を利用 した癌ワクチン療法

として,遺伝子治療があります。遺伝子的免疫修

飾,すなわち,サ イ トカイン遺伝子 (イ ンターロ

イキンー2あ るいは 4,イ ンターフェロン腫瘍`陵死

因子 (TNF))やMHC遺伝子,B7遺伝子の トランス

フェクションや,nm23遺伝子,P53遺伝子などの

癌抑制遺伝子の腫瘍細胞内 トランスフェクション

によって腫瘍細胞の免疫原性が増すことが期待さ

れています。

現在, ヒト固形癌に発現 しているのが確認され

ている腫瘍 IE絶抗原は,Boonら が報告 したメラ

ノーマ抗原 1(melanOma antigen-l MAGE-1)の

みであります。そのMHC成分はHLA―Alで あ り,

MAGE-1遺 伝子 も同定 されています。HLA l・

MAGE-1複合体はE抗原 とよばれ,メ ラノーマ患

者をE抗原で免疫する臨床治療研究が,外国では

行われています。すなわち,HLA― Al遺伝子 と

MAGE-1遺伝子の発現が確認された患者には,こ

のような特異的免疫療法が有効であると考えられ

ています。臨床研究の結果が待たれます◆

一方,Guoら は,ハ イブリドーマを作成すること

で免疫原性を増強できることを示しています。す

なわち,化学発癌で誘導されたWister ratの 肝癌細

胞 と活性型B細胞のハイブリドーマ細胞 (BERH―

∽
一∽
、
日

ヽ
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置 したあとでは腫瘍を形成 しますが,ハイプ リ

ドーマ細胞で免疫 したあとにCD蹄田胞 を抗体で

処置 した場合では,腫瘍を形成し,CD琳田胞を抗

体で処置した場合では腫瘍を形成を認めていませ

ん。この結果より,彼 らは,免疫応答の誘導には

CD8,CD琳田胞がともに必要であるが,細胞傷害

に関 してはCD8細胞のみが重要であると結論 じ

ています。

MHC拘束性からみた抗腫瘍効果の発現

癌ワクチンには,腫瘍細胞そのものを抗原とし

て利用する場合と,癌特異的抗原による免疫反応

を期待する場合があります。前者では,抗原その

ものの分子学的な知識を必要としませんが,後者

では,前述 した癌拒絶抗原の同定と抗原認識の免

疫反応機構の解明がぜひとも必要であると考えら

れます。

抗腫瘍効果を発揮する免疫学的機序に基づいた

癌ワクチン療法を確立するためには,主要組織適

合抗原 (m■ Or hiStOcompatibility complex,MHC)
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図 4

(Nature 369:6771,1994;SCience 263:518520,1994よ り)(凡 例 は図 1参照 )

2 B cell hybrid cell)は 免疫原性が増 し,免疫反

応を惹起すると報告 しています。

彼 らは,MHC class I抗 原 とintra cellular adhe…

sion molecule l(ICAM-1)が 発 現 し,MHC class

II抗原 ,leukocyte functional antigen-1(LFA-1),B7

が糸田月包表面 に発現 して いない肝癌 細胞 (BERH-2)

を,Freund's attuVantを 注射 したあとにratの牌臓

よりJInり 出 した活性型B細胞 と,polyetylene glycol

(PEG)の もとで混合 し,ハイブ リドーマ細胞を作

成 しました。このハイブ リドーマ細胞では,MHC
class H抗 原,ICAM-1,leukocyte functional

antigen-1(LFA-1),B7の 発現 とMHC class I抗原

の発現増強がみ られています.

2X106ィ回のBERH 2細胞を肝臓内に注入する

と,肝臓に腫瘍をつ くり,60日 以内に死亡してい

ますが,ハ イプ リドーマ細胞を注入しても180日 間

腫瘍の形成がみられません。また,ハイプリドー

マ細胞で免疫されたラットでは,BERH-2細 胞は

150日 以上腫瘍形成が認められていません (図 4).

また,CD4ま たはCD蹄田胞をそれぞれの抗体で処
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図 5 MIC拘 束性からみた抗腫瘍効果

分子に結合するペプチ ド,すなわち癌抗原の解析

が必要で,分子生物学手法による主要組織適合抗

原,T細胞レセプター (T cell receptor,TCR),抗

原ペプチ ド (peptide antigens)の 相互関係の理解

が必要となります。T細胞が認識できるのは,主要

組織適合抗原と腫瘍拒絶抗原が酵素によって分解

されたペプチ ド (MHC classIで は8～ 12イ回のアミ

ノ酸で,class Ⅱではそれ以上のアミノ酸であると

いわれています)に結合 したcomplexで あること,

その結合にはペプチ ドのアミノ酸配夕1の みでなく,

その立体構造が合致 していることが重要であるこ

と,さ らに,特異的なepitopesは個人イ国人異なって

いると考えられています。臨床的には最後の項目,

すなわち免疫療法で恩恵を受ける可能性のある患

者をどのように選ぶかが問題であると考えます。

MHC拘束性からみた抗腫瘍効果の発現を図 5

にまとめてみました。詳細は他稿に譲 り,私見を

述べてみたいと思います。

癌細胞内で遺伝子により蛋自が合成され,さ ま

ざまな蛋白質分解酵素によって小さなペプチ ドに

断片化されます。そのペプチ ドが tranporter as―

sociated with antigen processing (TAP) とよばオ■

るレセプターにより粗面小胞体 (ER)に取 り込ま

れ,MHC class I分 子と結合 (MHC classI・ ペ

プチ ド複合体)し ます。その後細胞表面へ移動し,

細胞膜内にとどまります。一方,ペプチ ドのある

ものは,非特異的にMHC classII分 子と結合し,

細胞表面へ移動し,細胞膜内にとどまります.こ

の過程は,class I分子の結合とは異なることが判

明しています.すなわち,ERの なかではclass II分

子はインバ リアント鎖 (Ii鎖 )と 結合 しているた

めペプチ ドとの結合はなく,class II分 子は細胞内

のエンドゾームに移行 し,そ こではじめてMHC
class H分子とします。

一方,pinOcytosisな どにより抗原提示細胞内に

取 り込まれた抗原は, さまざまな蛋白質分解酵素

によって小さなペプチ ドに断片化されます。class

Ⅱ分子とペプチ ドが結合し,抗原提示細胞膜内に

とどまると考えられています.ヘルパー(CD4)細

胞が,MHC・ ペプチ ド複合体を認識 し,サイトカ

インが誘導され,細胞傷害性 (CD8)細胞の活性化

が行われ,癌細胞表面のMHC classI・ ペプチ ド

複合体を認識 します.

一方,活性化されたヘルパー(CD4)細胞 も,癌

細胞表面のMHC classII分 子・ペプチ ド複合体を

認識すると考えられ,活性化されたCD4お よび

CD8細胞がともに標的細胞を攻撃できるように

なると考えられます.こ の機構には,MHC class

Iお よびⅡ・ペプチ ド複合体が癌細胞表面に露出

していること,細胞傷害性 (CD8)細胞,ヘルパー

B cell, Macrophage
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(CD4)細胞が活性化 されていることが,必要であ

ると考えられています。

おわりに

免疫原性の強いメラノーマから腫瘍特異抗原が

確認されたことは,将来,ペプチ ドを用いた癌ワ

クチン療法が可能であることを示 しています。 し

かし,他の固形癌ではいまだ腫瘍特異抗原が確認

されていませんが,方法論的にはWeizmann研 究

所のグループが確立 したと考えられます.

ヒ トの癌では,ど のようなタイプの癌がim_

munogenetic tumorに 相当するか,検討 した報告は

見当たりません。今回のHLA班の報告で,smOker

と胃癌の印環細胞癌,癌の家族歴と低分化腺癌患

者で リンパ節転移 とあるHLA抗原に相関がある

ことが示されたことは興味ある結果 と考えられま

す (す なわち,免疫応答が欠如 している患者群が

存在 していた。 しかし,逆も真なり)。

日本癌病態治療研究会のHLA班の検討から,免

疫応答が存在 している患者群の同定ができれば,

基礎研究への橋渡 しが可能であると考えられます.

癌抗原が存在 している癌患者のタイプを同定でき

れば,その患者の癌細胞からの癌抗原の抽出を精

力的に行い,癌抗原が発見できる夢が現実のもの

となり,癌ワクチンの開発に繋がるものと考えら

れます.HLA班の研究はこのような可能性を示唆

しているものと考えられます。


