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がんと免疫

中 山 香 -

岡山大学大学院医歯学総合研究科病態制御科学専攻

腫療制御学講座免疫学分野

は じめに

ヒト細胞傷害性 T細胞 (CTL)あるいは抗体に

よって認識される腺癌抗原が､現在までに数多く

同定されている｡それ らの抗原は､1)がん ･精巣

抗原 (CT抗原)､2)分化抗原､3)変異産物､4)過

剰発現した正常遺伝子産物の 4つのカテゴリーに

分類される｡CT抗原は､i)mRNAの発現が精巣に

のみ認められ､他の正常組織では､非常に弱いか

認め られない､ ii)療腰､肉腫を問わず様々な悪

性腫癌において､様々な頻度で mRNAが発現して

いる､江i)遺伝子は ‡染色体に存在する事が多い､

などの特徴を持つ｡現在までに 14種類の CT抗原

が同定されている(表 1) ｡ 本稿では最も詳細に研

究されているMAGE及びNY-ESO-1について述べる｡

A.NIGE遺伝子フ7ミリー

MAGEは 13のサブファミリーか らなる遺伝子

群である 1｡このうち 12遺伝子か らなるMAGE-A,6

遺伝子からなる 此4GE-B,4遺伝子か らなる MAGEI

Cの 3つのサブファミリーは上記 CT抗原の特徴

を備えている｡そのうち MAGE-Aは､表 2に示す

ように数多くの T細胞エピトープが同定されてい

る｡

).癌組織における MAGE-Aの発現及び宿主免疫応

答

表 3は様々な悪性腺癌における MAGE-AmRNA

の発現を RT-PCRで検討した結果を示したもので

ある｡癌腫,肉腫を問わず高頻度に発現 している

のがわかる｡CT抗原の発現頻度は､臨床病期が

進行 した症例あるいは組織学的に悪性度の高い症

例において高いことが報告されている 2｡このこ

とは癌の進行度あるいは悪性度と癌細胞遺伝子の

脱メチル化とに相関が有るのかもしれない 3｡こ

のように悪性腫癌に高頻度に発現されているにも

かかわ らず､MACE-Aに対する担疾患者の免疫応

答は乏しい事が知 られている｡Stockertらは数

種類の CT抗原の組換え蛋白を作製 し,疾患者の

血清中のCT抗原に対する IgG抗体の有無をELISA

法で検討 した 4｡ 悪性黒色腫 127例の血清中 12

例に NY-ESO-1に対する抗体が認め られたが､

MACE-Al及び A3に対する抗体はそれぞれ 1例及

び 2例にしか認められず､抗体価 も NY-ESO-1に

対するそれに比 して低いものであった｡なお正常

者 70人の血清においては､CT抗原に対する抗体

は検出されなかった｡

2.MACE-A3を標的抗原とした療 ワクチ ン臨床試

験

MAGE-A3由来のペプチ ドを使用 した臨床試験が

報告されている｡ 既存の治療法が無効で､MACE-A3

の発現が原発巣あるいは転移巣で確認された症例

に対 して実施 されている 5~8｡アジュバ ン トを使

用せずペプチ ドのみを免疫 した臨床試験では､25

例中 3例に転移巣を含めた全病巣が消失 している｡

またこの 3例を含め 25例中 7例に部分寛解以上

の臨床効果 が認め られて いる｡ しか しなが ら

MACE-A3ペプチ ドに対する免疫応答は検出されな

かった｡MACE-A3ペプチ ドをパルスした自己樹状

細胞を免疫 した臨床試験では､MACE-A3に特異的

な CTL前駆細胞の増加が 11例中 8例に認められ

たが､部分寛解以上の症例はなく臨床効果は乏し

かった｡

a.NY-ESO-1

NY-ESO-1は SERE‡法 (serologicalexpression

cloning of recombinant CDNA expression

libraries of human tumors with autologous

serum)によって食道癌から同定された CT抗原で

ある 9｡また NY-ESO-1抗体陽性の悪性黒色腫患

者の末梢血か ら誘導された HLA-A2拘束性 CTLの

認識抗原である事も明らかになり Il､液性及び細

胞性免疫応答を誘導できる数少ない抗原のひとつ

である｡

1. 療組織での NY-ESO-1の発現

a)NY-ES0-1mRNAの発現

表 4は様々な悪性腫癌における NY-ES0-1mRNA



表 1 ヒト唐 ･精巣 (cancer/testis,CT)抗原
9

遺伝子 染色体位置 抗原同定に用いられた方法 m Ab

MAGE

BEGE

GAGE

SSX

NYIESO-1

SCP-1

CT-7/MACE-C1

CT8

CT9

CT-10

CTpll

SAGE

cTAGE-1

0Y-TES-1

Xq28+ CrUexpressioncloning

unknown CTUexpressiotlCloning

Xp11.2-3 CrUexpressioncloning

Xpll

Xq28

1q13

Ⅹq26

血 own

lp

Xq27

SEREX

SEREX

SEREX

SEREX

SEREX

RT-PCR

RDA+ +

Xq26･3-Xq27･1 mRNAdiffercntialdisplay

Xq28 RDA

18qll･2 SEREX

12p12-p13 homologywalking

十

+

十

十

十

+

十

十

+

+

*MACE_Aの遺伝子座

HRepresentational-differenceanalysis･

表 2 T細胞エピトープ

遺伝子 HLA拘束性 エピトープ 部位

MAG毛-A1

MACE-A2
MACE-A3

MAGE-A4

MACE-A6

MACE-A10

MAGR-A12

AI
A24
A28

A3
B53
Cw2
Cw16/Cw3

1

3

3

6

雲

雲

仙
M
M

DR
I

D良
I

D
RI

D
円

心

慧

BADPTGHSY
NYKHCFPEI

E糊 GREHSA

SLFRAVITK
DPARYEFLW
SAFPTrlNF

SAYGEPRKL

YIJQLVFGIEV
EVDPIGHl.Y

FIJWGPRALV
KVAELVHFL
IMPm GLLI
AELVHFLLL
MEVDPIGHLY
TSYVKVLtmMVKISG
AELW LLLKYRAR
LLKYRAREPVTER

TQHFVQENYLEY

GVYDGREHTV

MVKISGGPR
ISGGPRISY

GLYDGMEHL

FLWGPRALV

161-169
135-143

222-231

96-104
258-266
62-70

230-238

157-166

168-176
271-279
112-120
195-203

167-176
28ト295
114-127
121-134
247-262

230-239

290-298
293-301

254-262

271-279

(文献1より引用｡一部改変)



10 表 3 RトPCR

組織型
MA仁E- MAGE-

AI A2

Melanoma

Primarylesions
Metastascs

bngcarcinoma

Squam ouscellcarcjnoma
A denocarcinoma

25

46

44

49

Headandnecksquamouscellcarcinoma 31

Bladdercarcinoma

Superficial(<T2)

Infitrating(>T2)

E sophagealcarcinoma

Squamouscellcarcinoma
A denocarcinoma

Prostatecarcinoma

Sarcoma

Breastcarcinoma

Colorectalcarcinoma

Renalcellcarcinoma

Leukemiaandlymphoma

Myeloma

StagesHI

StagesTIT

4

2

1

3

53

加

18

8

19

0

5

0

0

3

2

0

5

7

2

7

8

4

4

3

1

3

1

4

53

仰

18

15

9

13

0

0

0

1

5

4

5

7

8

4

1

4

4

5

′LU
7

1

5

63

20

18

8

13

17

0

0

0

31

8

8

1

2

0ノ
5

つJ

5

3
5

3

くJ

つん
4

74

20

0

15

6

11

2

1

0

12

0ノ
つー

5

7

3

0ノ
00

5

4

5

0ノ
7

1

5

68

20

23

15

15

22

0

0

0

33

1

7

2

4

0

0

5

5

4

3

3

3

0

10

7

0

0

0

0

0

7

3

3

4

4

2

3

∠U

8

3

7

2

3

2

10

34

26

40

5

8

16

11

0

0

0

15

(文献1より引用)

表4 RトPCR

腫癌 mRNA,positive/total

Melanoma

Breastcancer

Pmstatecancer

Coloncancer

Glioma

Gastriccancer

Lungcancer
Renalcancer

Lympboma

Hepatoma

抑

仰

抑

…

…

帖

m

wlO

wl｡

S

腫癌 mRNA,positive/total

Ovariancancer

Thyroidcancer
Bladdercancer

Burkittlymphoma
Basalcellcarcinoma

Leiomyosarcoma
Othersarcomas

Pancreaticcancer

Seminoma

Spinalcordhmor

2

調

び

粥

S

冒

冒

冒

冒

wl

α

2

の発現をRトPCRで検討した結果を､自検例を加

えて示したものであるo MACE-Aの発現パターン

と同様に､消化器系癌､腎臓癒､血液系の癌にお

いては発現頻度が低いか､発現が全く認められな

い｡我々は膜肢痛の 90%を占める移行上皮癌 62
例の手術標本について NY-ES0-1mRNAの発現を検

討した 2｡表 4に示すように､62例中 20例 (32%)
にNY-ES0-1mRNAの発現が認められた.その発現

頻度は､腫癌組織の構造及び癌細胞の真型度を評

価する tumorgradeに相関していた｡つまり異型

度の高いgrade3では､43例中 14例 (44%)に､

異型度が低い gradel及び 2では 30例中 6例

(20%)にNY-ESO｣ mRNAが発現してお り､両者

の間で統計学的有意差を認めた｡

我々はさらに進行性前立腺癌 34例の生検組織

での､NY-ES0-1mRNAの発現を検討した034例中

14例 (41%)にその発現を認めた｡発現頻度は､

腫癌組織の構造異型を評価するGleason'score及
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び全身転移の有無と相関した｡このように 〝y-
ESO-∫mRNAの発現頻度は､移行上皮癌では病理

学的悪性度と､前立腺癌では病理学的悪性度及び

臨床的進行度と相関する事が判った｡

b)NY-ESO-1蛋白の発現

我々は移行上皮癌 62例の手術標本について､

抗 NY-ESO-1単クローン抗体 (ES121)を使用し

NY-ESO-1蛋白の発現を免疫組織染色で検討した｡

NYIESOJmRNA陽性 20例中2例 (10%)に蛋白

の発現を認めた｡2例ともgrade3の移行上皮癌

であ り､その発現は不均一であった｡NY-ES0-1
mRNA陰性 40例には蛋白の発現は認めなかった｡

2.NY-ESO-1由来のT細胞エピトープ

a)CTL認識エピトープ

Jagerらは､前述のように NY-ESO-1抗体を持

つ悪性黒色腫患者よりHLA-A2拘束性で NY-ESO-1

に特異的なCTL細胞株を樹立した｡そのCTL細胞

株を使用して､NY-ESO-1由来の 3種類の CTL認

識ペプチ ドを決定した 10｡ これは､担療患者で癌

抗原に対する特異的な液性及び細胞免疫が同時に

起こりうる事を示した最初の報告である｡また

Gnjaticらは､NY-ESO-1遺伝子を組み込んだ組

換えアデノウイルスを感染させた自己リンパ球を

抗原提示細胞として使用して､NY-ESO-1抗体陽

性患者の CD8T細胞からNY-ESO-1特異的 CTLを

誘導する事に成功した｡このCTLを用いて､HLA-

cw3及び Cw6に結合する抗原ペプチ ドを同定した

11｡ wangらは､悪性黒色腫から分離した腫癌浸潤

リンパ球 (TIL)が認識する抗原を同定した｡そ

の抗原は NY-ESO-1であり､さらに HLA-A31に結

合する抗原ペプチ ドを決定した 12｡

b)CD4T細胞認識エピトープ

NY-ESO-1抗体陽性患者よりHLAクラスⅡ拘束

性の CD4T細胞株を樹立し､その認識ペプチ ドが

数種類報告されているoZengらが報告した HLA-

DP4拘束性 CD4T細胞株は､14アミノ酸から成る

ペプチ ドを認識する L30このペプチ ドは HLA-A2

に結合する抗原ペプチ ドとオーバーラップするた

め､臨床試験で使用するペプチ ドとしては有用と

考えられる｡

3.NYIESO-1に対する担癌患者の免疫応答

a)液性免疫応答

前述のように Stockertらは組換え蛋白を作製

し､これに対する癌患者血清中の IgG抗体の有無

を ELISA法で検討し､約 10%の悪性黒色腫ある

いは卵巣癌患者で NY-ESO-1に対する抗体産生を

認めている｡さらに彼女らはNY-ESO-InlRNAを発

現している悪性黒色腫の約 50%の患者でNY-ESO-

1に対する抗体を認め､臨床病期が進行した患者

で高頻度に NY-ESO-1抗体が産生される傾向を指

摘した｡また NY-ESO-1抗体の力価は腫癌が縮小

すると低下していく事もJagerらによって明らか

にされている 14｡つまり NY-ESO-1に対する液性

免疫応答は腺癌依存性である事が示唆された｡

我々は移行上皮癌 124例の血清中の NY-ESO-1抗

体の有無について検討を加えた3｡ 9例に高力価

の NY-ESO-1抗体を認めた｡NY-ESO-1抗体陽性患

者はすべて grade3の移行上皮唐患者で､特に上

皮内癌 (CIS)の患者で 14例中 5例と高頻度に認

められた｡CISは粘膜内癌であるが､ほとんどが

grade3であり､悪性度が高い移行上皮癌である｡

また 5例中3例はBCG療法を受け､臨床的に癌の

再発が認められないにもかかわらず NY-ESO-1抗

体をその血清中に長期にわたって認めた｡また

我々は前立腺癌 218例についても NY-ESO-1抗体

の産出の有無について検討した｡218例中 10例

に NY-ESOll抗体が認められたO全例リンパ節あ

るいは骨転移がある患者であった｡

b)細胞性免疫応答

上記のごとく NY-ESO-1は担疾患者で同時に液

性及び細胞免疫を誘導する事が示された｡Jager

らは､複数の HLA-A2陽性の悪性黒色腫患者でそ

の事を検証した｡つまり HLA-A2に結合する抗原

ペプチドをパルスした自己単核球を抗原提示細胞

として､患者 CD8T細胞を感作した｡1週間の培

養後､NY-ESP-1に特異的 CD8T細胞の反応をエ

リスポット法､クロム遊離試験で検出した｡NY-

ESO-1抗体陰性の患者からは全く陽性反応は得ら

れなかったが､NY-ESO-1抗体陽性患者 11名中 10

名に特異的 CD8T細胞反応が検出された 15｡ また

Gnjaticらは上記の組換えアデノウイルスを用い

て､悪性黒色腫患者から分離した CD8T細胞を

感作した 11｡さらに NY-ESO-1遺伝子を組み込ん

だ組換えワクシニアウイルスを感染させた自己の

B細胞を標的細胞として､NY-ESO-1に特異的なCD8

T細胞反応をエリスポット法で検出した｡やはり

NY-ESO-1抗体陽性患者でのみ CD8T細胞反応が

得られた｡この組換えウイルスを用いた方法は､

患者の HLAに関係なく CD8T細胞反応を誘導 ･

検出できるもので､臨床試験におけるモニタリン

グに極めて有用を考えられる｡我々も､この方法

で NY-ESO-1抗体陽性の前立腺癌患者 3例中 2例

において､NY-ESO-1に特異的な CD8T細胞の反

応を検出できた｡
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院泌尿器科との共同研究である｡ この紙面を借 り

て協力頂いた方々に謝辞を述べる｡
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