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癌患者個人個人に合った治療法を予測す る方法

論 として HLA抗原を測定 し,免疫療法剤,PSK
の responderの 抽出を目的 とした HLA班 1次研

究は1993年 9月 か らスター トし,1996年 6月 まぜ

行われた。

現在 までの検討で,一般臨床の場で行われてい

る化学療法,免疫化学療法で恩恵を受ける患者群

が存在することが示唆されている。さらに,HLA
抗原をその発現頻度か ら数量化 III類 を用いて分類

すると, 日本人は 4つ のタイプ (type l,2,3,

4)に分類 されることが明 らか となった1).

1987年 2月 から1990年 12月 までに行われた「術

前糖蛋 白を指標 とした胃癌免疫化学療法研究会

(PSGP研究会 )」 で HLA抗 原を測定された胃癌

症 例 の検 討 で は,typelと type4の 患 者 で は

PSK併用化学療法 は化学療法 に くらべて予後が

良好であることが示された。 また, シアル酸など

の急性相反応物質が陽性 を示す患者では PSK併

用化学療法の有用性が示されている。

欧米諸国の HLA抗 原の発現頻度 (1lth HLA

ワークショップ)の検討か ら,欧米諸国ではタイ

プ分類が不可能で, 日本人にくらべて種々雑多な

HLA遺伝子をもつ民族であると理解 され る。 こ

のことは, 日本人の癌治療の効果を検討す る場合

1)Hayashi F et al :Ann.Cancer Res.Ther.3(2):117-120,

1994.

には,術前の糖蛋白,HLAの タイプ毎に治療法の

有用性 を検討する意義があ り,HLA班 2次研究

ではこのことを confirmす るために企画 された。

さらに,東海大学第 2外科の胃癌切除術症例の

検討では,typelの患者は PSK併用化学療法が

化学療法 にくらべて (PSK併用化学療法十胃切除

術≫化学療法十胃切除術≫胃切除術),type2の 患

者は術後補助療法の有用性はみ られなかったが,

全病死の検討では胃切除術に比 し術後補助療法の

有用性が認められた。type3の患者は化学療法が

PSK併用化学療法にくらべて (化学療法 十胃切除

術>PSK併 用化学療法 +胃切除術≫胃切除術)予

後が良好であったが,type4の 患者ぜは胃切除術

に比 し術後補助療法の有用性はみられなかった。

すなわち,HLA type毎 に,免疫化学療法で恩

恵を受ける患者,化学療法で恩恵を受ける患者 ,

術後補助療法で恩恵を受ける患者,胃切除術のみ

でよい患者が予測で きる可能性が考 えられた。

癌治療 を癌患者に与 える時代から癌患者に癌治

療を合わせる時代になってきた との認識 に立ち,

本研究ではQOL班で作成 された QOL-20質 問票

を使用 し,本研究が癌患者の QOL向上 につなが

るか どうか も検討する.

1次研究では,MMC+PSK+5-Fu,MMC+
5-Fu,胃 切除術単独の比較対照試験 を行った

が, 2次研究では,化学療法の薬剤を変 えても,

このような癌治療 に恩恵を受けられる患者群が存

在す るかどうか,市1癌剤感受性試験 (Histoculture



Drug Response Assay:HDRA)と の相関,化学

療法の副作用発現に関する問題 もあわせ検討する.
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〈 〉:Extramural Reviewer
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◎土屋敦雄,国枝克行,宮治正雄,今野弘之

(2)HLA, S― HLA

◎長町幸雄,落合武徳,仁尾義則,江上
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◎岡 正朗,伊藤勝基,中 西正樹,徳永
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胃癌および結腸癌,直腸癌の切除症例を対象 と

し て, PSK+UFT, UFT, CDDPttPSK十
UFT,CDDPttUFT治療をイテい,こ の治療法で恩

恵を受ける患者群の抽出を目的 とする。すなわち,

以下の仮説の立証を目的 とする.

1。 HLA type lの 患者では PSK併用化学療法

で遠隔成績の向上が認められる(PSK併用化学

療法十胃切除術≫化学療法十胃切除術≫胃切除

術 )。

2.HLA type 2の 患者ではPSK併用,お よび化

学療法により胃切除術単独の他病死が減少する.

3.HLA type 3の 患者では化学療法で遠隔成績

の向上が認められる (化学療法 +胃切除術>

PSK併用化学療法十胃切除術≫胃切除術).

4.HLA type 4の 患者では胃切除術に比 しPSK

併用化学療法,化学療法の効果がみられない。

5.術前シアル酸濃度が陽性例 (85.3mg/dlを こ
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える)の患者では PSK併用化学療法で遠隔成

績の向上が認められる。

6.術後の細胞性免疫能 (CD4-T細胞,CD8 T細

胞,NK細胞等)が正常である患者の遠隔成績は

良好である。

7。 治療法 によ り恩恵を受 けている患者群では

QOLが良好であるが,副作用が発現する患者は

QOLが不良である。

8. Thylnidylate synthaseの n■―RNAレ ベノレカ
'

高値を示す患者では副作用が多い。

9.化学療法剤の使用による消化器症状が制吐剤

で抑制された患者では QOLが良好である.

10.癌組織の制癌剤感受性試験で感受性が認めら

れる患者の遠隔成績は良好である。

11.制癌剤の種類が異なつても上記の項 目が立証

される。

12。 胃癌,大腸癌で も上記の項 目が立証される。

1.検査項 目

(1)◎ HLA antigen(HLA class I&II, 可

溶性 HLA)class I&Ⅱ :microcytotox‐

icity assay,class II :DNA assay,serum

soluble class I:Elisa法  (た だ し,輸血

直後 はさける)

(2)◎ 細 胞 性 免 疫 能 (CD3× 抗 HLA― DR,

CD4X CD45RA, CD8× CDllb, CD57×

CD16)

(3)◎ IAP, シアノレ酸,CEA
(4)☆ Thymidylate synthase m― RNA リン

パ球および組織 :RT―PCR法

(5)☆薬剤 compliance(尿 中 Tegafur濃度):

RF―HLPL法
☆制癌剤感受性 試験 (5-FU,CDDP,

MMC):Hoffman法
☆ QOL-20,癌告知などのアンケー ト

☆二次癌の発生頻度

◎臨床所見 :副作用など

◎ :必ず行う,☆ :オ プション

“

)

け)

に)

(9)
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2。 検査時期

術後2～3W 術後 1カ 月 術後 6カ 月 術後12カ 月 術後24カ 月 術後36カ 月 
再

露4は

HLA antigen

細胞性免疫能

IAP, シアル酸,CEA
QOL-20

尿中TG濃度

Thyrnidylate synthase

制癌剤感受性試験

臨床所見,副作用など

◎

◎

☆

☆

◎

◎

☆

☆

◎

◎

◎

☆

☆

☆

☆

◎

☆

☆

☆

☆

☆

☆

☆

☆

☆

☆

☆

☆

☆

☆

☆

☆

◎

◎

☆

☆

☆

◎ :必ず行 う,☆ :オ プション

注 :細胞性免疫能,IAP,シ ア7L/酸 ,CEA検査が術後 2～ 3週 目に施行できなった症例では術後 1カ 月は◎ とする。

1。 腫瘍特異的癌ワクチン免疫療法開発を目指 し

た癌拒絶抗原ペプチ ドの発現とHLAの関連性

筆者 らは腫瘍特異的癌 ワクチン免疫療法開発に

おいて,重要なヒト癌退縮抗原 として着 目されて

いる抗原をコー ドす るMAGE-1遺 伝子の RT―

PCR(Reverse Transcriptase― Polylnerase Chain

Reaction)を 用いた,よ り簡便かつ迅速な messen―

ger RNAレベルでの発現同定法を確立 した。

当院において施術 した胃癌患者および大腸癌 ,

黒色腫患者からの摘出組織 におけるMAGE-1遺
伝子の発現同定を行った ところ,検体総数79例中

14例で MAGE-1遺 伝子の発現が確認された.し
か しな力

'ら , 現在の ところこれらMAGE-1遺 伝

子の発現 とHLAと の関連性は認められていない.

そこで筆者 らは先の MAGE-1遺 伝子の発現 と

は別に,胃癌施術患者の リンパ球を用いて, 日本

人に多 く見 られる HLA Class― Iの A-2お よび A
-24の タンパク質 レベルでのタイピングを行った。

これ らの患者より摘出された組織 を 加 減%で 培

養,確立 し,MAGE-1抗 原 とは別の腫瘍特異的癌

ワクチンとなりうる癌ペプチ ドの検索 と,腫瘍特

異的細胞障害性リンパ球の分化誘導を行 うべ く,は
じめに摘出組織の あ υヴわ 培養法の確立を検討 した。

現在 の ところ,AIM― Vlo%FCSと 5%FCS
の DMEMと F-12と のカクテ/1/培地 (Kay HS,

Elizabeth AH,Annette LR,David FL,BartOn

FH:Humanlmmuno10gy 13:161-176,1985。 )

の 2種類の培地を組み合わせることにより,胃癌

細胞の選択的な生着の確立を上げることができた.

しか しなが ら,癌ペプチ ド検索や細胞障害性 ソ

ンパ球の誘導に足 る癌細胞の長期培養が可能なま

で には至っておらず,摘出癌組織か らの効率的な

cell line化 が今後の課題 とされる.

今後の課題 としては,前述の癌細胞の初期培養

か らの効率的な celHine化 の確立に加 え,HLA―
A2,一 A24に より提示されうる癌ペプチ ドの検索

を検討中である。

(垣生園子,東海大学医学部生体防御機構系免疫学部門)

2.癌細胞 (胃癌,大腸癌)組織におけるHLA抗
原発現

現在,胃癌症例 におけるHLA抗原発現の有無

につ き検討 中で あ る。使用 してい る抗体 は抗

HLAク ラス I(A, B, C)抗体 として W6/32

を, 抗 HLA―DR抗体 として HU-20(monomOr_
phic)を 使用 している.少数例であるが,胃癌細胞

では HLAク ラス I抗原はほぼ100%染色陽性で

あるが,HLA―DR抗原 に関 しては約70%が染色

陽性であった。

今後,症例を増や し,HLA抗原発現の臨床的意

義について検討する予定である。

(武 内利直,千葉がんセンター臨床病理部)



表 1 1次研究登録症例数一覧表

1(内 脱落例 1)

3(内脱落例 2)

10

28(内 脱落例 3)

3(内脱落例 2)

13(内脱落例 1)

341(内脱落例 182)

2

3(内脱落例

1

8

4

19(内脱落例

68(内 脱落例

3

8

3(内脱落例

521(内脱落例207)

脱落例はm癌を含む。

3.HLA班 症例集積 (平成 9年 3月 31日 現在)

No. 施設名

01 弘前大学第 1外科

02 弘前大学第 2外科

03 福島県立医科大学第 2外科

04 福島県立医科大学第 1外科

05 東北大学第 1外科

06 宮城県立がんセンター

07 群 `馬大学第 1外科

08 筑波大学外科

09 千葉大学第 2外科

10 東海大学第 2外科

11 日本大学第 1外科

12 東京大学第 1外科

13 順天堂大学第 1外科

14 東京医科歯科大学第 2外科

15 東京医科大学第 3外科

16 東京女子医科大学第 2外科

17 東京女子医科大学第 2病院

18 東邦大学大橋病院第 3外科

19 浜松医科大学第 2外科

20 岐阜大学第 2外科

21 藤田イ呆健衛生大学第 2教育病院

22 滋賀医科大学第 1外科

23 大阪医科大学一般消化器外科

24 大阪市立大学第 1外科

25 関西医科大学第 2外科

26 近畿大学第 1外科

27 久留米大学第 1外科

28 熊本大学第 2外科

29 自治医科大学消化器外科

30 自治医科大学大宮医療センター

31 島根医科大学第 1外科

32 山口大学第 2外科
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6(内脱落例  1)

3(内脱落例  1)

1

25(内脱落例  4)

2(内脱落例  1)

56(内脱落例 53)

36(内脱落例 28)

1

1

1

1(内 脱落例 1)

5

4(内 脱落例 1)

142(内 脱落例 90)
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表 2 2次 研究登録者数一覧表

胃 大 腸
施設NQ

101

102

103

107

108

109

110

115

116

117

118

119

120

121

122

124

126

128

130

131

201

202

203

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

215

216

217

218

弘前大学第 1外科

弘前大学第 2外科

福島県立医科大学第 2外科

群`馬 大学第 1外科

筑波大学外科

千葉大学第 2外科

東海大学第 2外科

東京医科大学第 3外科

東京女子医科大学第 2外科

東京女子医科大学第 2病院外科

東邦大学大橋病院第 3外科

浜松医科大学第 2外科

岐阜大学第 2外科

藤田保健衛生大学第 2教育病院

滋賀医科大学第 1外科

大阪市立大学第 1外科

近畿大学第 1外科

熊本大学第 2外科

自治医科大学大宮医療センター外科

島根医科大学第 1外科

愛知医科大学第 1外科

旭川医科大学第 2外科

岡山大学第 1外科

関西医科大学第 2外科

岐阜大学第 1外科

京都警察病院外科

京都大学第 1外科

京都大学第 2外科

京都府立医科大学第 2外科

慶應義塾大学外科

県立愛知病院外科

山口大学第 2外科

自治医科大学消化器一般外科

鹿児島大学第 1外科

順天堂大学浦安病院外科

聖マリアンナ医科大学第 1外科

大阪医科大学一般消化器外科

大阪大学腫瘍外科

1

2

3

1

2

2

3

2

2

1

2

4

3

1

3

1

2

1

1

4

1

3

1
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施設No         施  設  名

219   大阪府立成人病センター外科

220   朝日大学村上記念病院外科

221   長崎大学第 1外科

222   帝京大学市原病院外科

223   都立駒込病院外科

3

1

4

4

1

2 ---
2

1 ---
3 

_:_
1 ---
2___

'_-'_
1 ---

224   東京女子医科大学消化器病センター       1
22‐5   奈良県立医科大学第1外科           2
226   日本医科大学第 1外科

227   名古屋市立大学第2外科

228   名古屋大学第 2外科

229   関
‐
西医科大学男山病院外科

(生越喬二)


