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研究成果の概要（和文）：本研究はMICA遺伝子に関連したペプチドワクチンの開発を目的として

いる。同意を得た口腔がん患者の静脈血からDNAの抽出を行い、MICA遺伝子のマイクロサテライ

ト多型解析を行った。さらに血清中のMICAタンパク濃度測定を行ったところ、進行がん患者の

MICAタンパク濃度が上昇傾向であった。また、MICAタンパクとCD4/CD8などの各種抗体の測定を

行い、MICA遺伝子に関連したペプチドの合成を行っているが、有効なペプチドの合成には至って

いない。今後は、がん免疫に関与しているγδT細胞とMICA遺伝子に関連したペプチドの検討を

行う予定である。 

  

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a MICA peptide vaccine. 

DNA was extracted from the venous blood of consenting patients with oral cancer, and MICA 

gene microsatellite polymorphism analysis was performed. Examination of serum MICA protein 

levels revealed a trend of increased MICA protein levels in patients with advanced cancer. 

While we evaluated various MICA and CD4/CD8 antibodies and attempted to synthesize 

effective MICA peptides, these efforts were unsuccessful. We plan to carry out studies 

on γδ T cells, which are involved in cancer immunity, and MICA peptides in the future.  
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１．研究開始当初の背景 

がん細胞やウイルスなどを非自己として認

識して生体内から排除する免疫監視機能に

は抗原提示能力をもつ樹状細胞(DC)や
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Natural Killer (NK)細胞などさまざまな細

胞やサイトカインが関与している。その代表

的ながん免疫監視機能として、(1)CD8 陽性細

胞障害性 T 細胞(CTL)が樹状細胞から発現す

る MHC Class I 由来のペプチドを認識して活

性化することでがん細胞を攻撃する。（2）CD4

陽性ヘルパーT 細胞(Th)が樹状細胞から発現

する MHC Class II 由来のペプチド複合体を

認識し、CTL の活性化サイトカインを放出す

る。（3）CD8 陽性 T細胞や NK 細胞が、がん細

胞 表 面 に 発 現 し た The major 

histocompatibility complex (MHC) class I 

chain-related gene A 以下 (MICA) タンパ

クを NKG2Dを介して認識することでがん細胞

を攻撃するがん免疫監視機能がある。しかし、

このようながん免疫監視機能をすり抜けて

回避、増殖することで固形がんが発症すると

されているが、いまだにその免疫回避機能は

明らかにされていない。また、MICA 遺伝子は

第 6染色体に位置しており、遺伝子多型が高

度であるためさまざまな疾患感受性遺伝子

が報告されている(申請者：Tamaki . Genetic 

testing and biomarkers 2009)。また、マイ

クロサテライトマーカーを用いて MICA 遺伝

子の多型解析を行った結果、特定の遺伝子を

有する患者において腫瘍再発、口腔がん発症

と関与している可能性を報告した(申請

者:Tamaki. J Oral Pathol Med 2007)。この

MICA-A5.1 型遺伝子は、塩基配列においてグ

アニンの挿入により遺伝子変異を引き起こ

している。そのため、他の遺伝子型と比較し

て、MICA-A5.1 型の遺伝子産物である MICA タ

ンパクは可溶性成分が増大し癌細胞膜に定

着することができず、容易に血清中に遊離し

ていると示唆される。そこで申請者らは口腔

がん患者の血清中 MICA タンパク濃度を測定

したところ、進行がん患者において傾向を認

め、さらに MICA-A5.1 型遺伝子を有する口腔

がん患者は有意に MICA タンパク濃度が上昇

し、生存率が低下していることを報告した。

しかし口腔がん患者の血清中 MICA タンパク

の濃度が上昇しているのに関わらず NKG2Dや

CD8 陽性 T 細胞によるがん免疫監視機構が十

分に成立せずにがんが進行しているがん免

疫回避機能は解明されていない。また現在さ

まざまながんワクチンが開発されており、第

Ⅱ～Ⅲ相試験の段階にあるもの少なくない。

特に進行がんに対して CD8 陽性 T細胞に認識

される HLA-A24拘束性ペプチドワクチンの効

果が注目されており、HLA 遺伝子と強く相関

している MICA 遺伝子も同様にペプチドを同

定することが可能と思われる。 

２．研究の目的 

現在、各領域の癌においてさまざまな新規

がんペプチドワクチンが開発されており、そ

の中でも進行がん患者に対する HLA class I 

拘束性ペプチドワクチンの有効性が報告さ

れている。しかし、口腔がんに対するペプチ

ドワクチンの有効性の報告は少ない。そこで

口腔がんに対して HLA遺伝子と強く相関して

いる MICA 遺伝子に関連した新規ペプチドワ

クチンの開発を目的とする。MICA 遺伝子は

HLA 遺伝子の近傍に位置しており、お互いに

強く相関している。そのため、すでに臨床応

用され、進行がんに対して治療効果を示して

いる HLA-A24 拘束性ペプチドワクチンと同様

に MICA ペプチドワクチンが同定できる可能

性が高いと思われる。また本研究により口腔

がん患者で MICA-A5.1 型を有する血清中の

MICA タンパク濃度は上昇していると予測さ

れるため、容易に MICA 抗体が測定できると

思われる。また、臨床応用として HLA Class I

拘束性(HLA-A24)の対象患者の中からさらに

MICA-A5.1 型遺伝子を有する患者を限定し採

血し、得られた MICA-A5.1 型由来の MICA 抗

体から MICA ペプチドワクチンを合成する。



 

 

その MICA ペプチドワクチンを皮内に投与す

ること樹状細胞上の HLA class I 複合体に結

合した MICA タンパクを CD8 陽性細胞が認識、

活性化する。活性化された CD8 陽性細胞は口

腔がん細胞表面に発現している MICA タンパ

クを標的として攻撃する。MICA-A5.1 型遺伝

子由来のペプチドワクチンは HLA-A24拘束性

ペプチドワクチンの相乗効果によりさらな

る免疫治療の効果が期待される。 

３．研究の方法 

本研究は以下の 5項目を研究期間に明らかに

することを目的とする。（１）遺伝子倫理委

員会で承認された同意書を用いて口腔がん

患者または健常者から静脈血を採取し DNAを

抽出する。具体的には、外来にて、倫理委員

会で承認された説明文と同意書を用いて行

う。インフォームドコンセントを得た後に本

疾患患者および健常者の前腕部から 10ml の

採血を行う。また資料提供者から採取した試

料の個人情報は大学の定めた個人情報管理

者により連結可能匿名化措置を行う。これら

の個人情報はインターネットに接続してい

ないコンピューターにより整理され、漏洩し

ないように厳重に管理される。（2）抽出した

DNA から全 HLA 領域における塩基多型(SNPs)

タイピングを行い、口腔がん遺伝子変異を検

索する。（3）マイクロサテライトマーカーを

用いて MICA 遺伝子多型解析と HLA タイピン

グを行う。GeneAmp-PCR システム 9700 にて

MICA 遺伝子の膜貫通領域をコードする exon

５のマイクロサテライト領域を増幅し、DNA

シークエンサーにてマイクロサテライトタ

イピングを行い遺伝子多型を解析する。DNA

シークエンサーは総合研究施設に現有する。

また HLA タイピングも同様に行う。（4）血清

成分から ELISA 法を用いて MICA タンパクの

測定を行い、フローサイトメトリー法にて

MICA 抗体の測定およびペプチドの同定を行

う。（5）口腔がん細胞上において免疫染色に

て ICA タンパクの発現量を測定し CD8 陽性 T

細胞に認識される抗原の同定を行い、

HLA-A24 を有する患者に限定して CTL を誘導

できる MICA-A5.1 由来の MICA ペプチドワク

チン抗体を同定する。 

４．研究成果 

研究成果としては、口腔がん患者から採血を

行いMICA遺伝子の膜貫通領域をコードする

exon5のマイクロサテライト領域の多型解析

を行った。さらに血清中のMICAタンパク濃度

の測定を行い検討したところ、口腔がん患者

において可溶性MICAタンパクの濃度が上昇傾

向にあった。また、最終年度に血清中のMICA

タンパクに対してCD4/CD8、MICAなどの各種抗

体の発現量の解析をフローサイトメトリー法

で行い、遺伝子多型に関連したペプチド合成

を試みたがMICAタンパクが微量であるため有

用なペプチド同定の結果を得られなかった。

今後の展開としては、引き続きMICA遺伝子多

型に関連したペプチド合成を行う。さらに

MICAと強く関与し、がん細胞排除免疫に重要

な役割を果たしているγδT細胞とMICAタン

パク発現量に関して検討を行う予定である。 

図１：MICA のがん免疫監視機能 
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