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研究成果の概要： 
 癌細胞は HLA クラス I 分子上に腫瘍抗原を提示することで、CTL から認識され攻撃を受け
る。この攻撃から逃避するため、癌細胞は HLA クラス I 分子を欠失すると考えられる。 
 そこで、癌細胞に欠失した HLA クラス I 分子を再移入したところ、CTL からより強力に攻
撃された。すなわち、欠失した HLA クラス I 分子に免疫原性の高い腫瘍抗原が提示されてい
たことが示唆された。この腫瘍抗原を用いたワクチン療法とともに癌細胞への HLA クラス I
分子移入療法の開発を行っていく。 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、多くの腫瘍抗原が同定され、その一
部は癌ワクチン療法として、臨床応用されて
いる。しかし、いずれの報告を見ても治療効
果としてはまだ充分とはいえないのが現状
である。すなわち、癌ワクチンを行って免疫
応答を誘導しても、癌細胞が免疫逃避機構を
獲得し治療に抵抗性を示すと考えられてき
ている。より効果的な癌ワクチン療法の開発
に、このような癌の免疫逃避機構の解明は必
要不可欠なものとなってきている。 

 
２．研究の目的 
 癌細胞は HLA クラス I 分子上に腫瘍抗原
を提示することで、CTL に認識され、攻撃を
受ける。この CTL attack から逃れるため、
癌細胞は HLA クラス I 分子を欠失する免疫
逃避機構が存在すると考えられる。 
 そこで、今回癌細胞に欠失した HLA クラ
ス I 分子を再構築し、再構築した癌細胞株を
用いて CTL clone を樹立し、その CTL clone
をプローブとして、HLA クラス I 分子欠失に



関与した腫瘍抗原を同定する。欠失した HLA
クラス I 分子に提示されていた癌抗原は免疫
原性が高いと考えられ、将来的にはこの癌抗
原を用いたペプチドワクチン療法とともに
癌細胞への HLA クラス I 分子移入療法の可
能性について解析を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 haplotype loss を有している細胞株に欠失
した HLA を自己正常細胞より cloning し、
癌細胞株に移入し、HLA 移入株を樹立する。
自己所属リンパ節リンパ球より調整した
CD8+ T 細胞を、それぞれの HLA 移入株を
用いて刺激培養し、いずれの HLA 移入株特
異的な CTL clone を樹立する。この HLA 移
入株特異的な CTL clone をプローブとして、
cDNA expression cloning 法を用いて、腫瘍
抗原の同定を行う。HLA クラス I 分子欠失に
関与した腫瘍抗原の免疫逃避機構について
解析する。 
 また、癌組織切片を抗 HLA クラス I 抗体
を用いて免疫組織学的な評価を行い、HLA
クラス I 分子の発現異常と癌の悪性度等の相
関についても解析する。 
 
 
 
４．研究成果 
 肺腺癌患者G821 (HLA-A24/A26, B52/51, 
Cw12/14) より樹立した肺癌細胞株G821L 
(HLA-A26, B51, Cw14) はHLA class I 分子
のhaplotype lossを有していた。欠失した
HLA-A24,B52,Cw12 を 自 己 B 細 胞 よ り
cloningし、自己腫瘍細胞株G821Lに移入し、
それぞれのHLA移入株を樹立した。自己所属
リンパ節リンパ球より調整したCD8+ T細胞
を、それぞれのHLA移入株を用いて刺激培養
し、いずれのHLA移入株においてもHLA移入
株をG821Lより認識するCTLを誘導可能で
あった。そのprecusor CTL frequency は、
A24,B52,Cw12 移入株それぞれに対して 1/ 5 
x 105, 1/1.5 x 105, 1/6 x 105であった。G821L
に対する frequency 1/4 x 105と比較し、
HLA-B52 移入株に対するprecursor CTL 
frequencyがやや高い傾向を認めた(Table 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 HLA haplotype lossを伴う肺癌症例にお

いて、欠失したHLAに提示される抗原を認識
するCTLが存在した。G821L由来 1.5 x 105 
cDNA libraryを作成し、HLA移入株特異的
CTLをプローブとして、cDNA expression 
cloning法を用いた腫瘍抗原の同定を試みて
いるが、同定には未だ至っていない。 
 また、肺大細胞癌患者 C831(HLA-A2/A26, 
B7/35, Cw7/8)より樹立した C831L は HLA 
total loss を認めた。HLA haplotype loss と
同様 HLA 分子の発現を欠失する事で、免疫
応答から逃避している可能性が考えられた。
C831Lのβ2 microgloblin発現をRT-PCR法
で確認したところ、β2 microgloblin の point 
mutation が 確 認 さ れ 野 生 型 β ２
microgloblin 遺伝子を移入することで HLA 
class I 分子が細胞表面に発現することを確
認した。C831L β2 microgloblin 移入株を用
いて、CTL clone を誘導したところ、β２
microgloblin 移入株特異的 HLA-A2 拘束性
CTL clone を樹立できた(Figure 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 こ の CTL clone を 用 い て 、 cDNA 
expression cloning 法を行い、抗原遺伝子（機
能未知の）を同定した。欠失した HLA に提
示される腫瘍抗原を同定した。現在、同定し
た腫瘍抗原遺伝子のエピトープ解析および
機能解析を行っている。 
また、今回当科で非小細胞肺癌手術症例 695
例の HLA type と予後との関係を解析したと
ころ、病期 I期で HLA-A2(+)症例が、病期 II, 
III 期で HLA-A24(+)症例が、いずれも有意に
予後が悪かった(Fgure 2,3)。HLA type によ
り予後が異なることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 しかし、当科で手術した 265 例の非小細胞
肺癌症例の肺癌組織切片を抗 HLA クラス I 抗
体を用いて、HLA クラス I 分子の発現と予後
の関連を解析したが、有意差は認めなかった。  
すなわち、5 年生存率は HLA クラス I 分子の
正常発現が 66.8%、低発現が 71.3%、重度低
発現が 78.9%であり、予後に有意な差を認め
なかった(p=0.17)。 
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