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１．研究計画の概要 
 
 多くの癌に対して癌ペプチドを用いた特
異的免疫療法が試みられているが、癌に対す
る免疫監視機構やその調節機構は十分に理
解されておらず、多くの問題が残されている。
本研究では、口腔癌に対する免疫監視機構お
よび口腔癌による免疫監視機構の調節機能
を十分に理解し、その上で有効なオーダーメ
イド免疫療法と早期診断法の開発を目指し
ている。そのため、以下の２つの目的のため
に研究を進める。 
（１）癌細胞に対する免疫監視機構の解析 
 従来の研究を継続し、個々の口腔扁平上皮
癌患者における癌ペプチドの発現およびそ
れに反応する抗腫瘍Ｔ細胞の同定を行う。新
たな癌ペプチドの同定方法としては、最新の
分子生物学的手法を駆使した ① SSCPを用
いる方法、② West-Western法、③ TCR 
transfectant法を用いる。 
（２）癌細胞による免疫監視機構の調節分子
の発現を解析 
 個々の口腔扁平上皮癌患者における免疫
調節分子の発現、さらにはその発現調節機構
を解析し、可能であれば免疫監視を増強する
ような対処方法を検討する。 
 
 
２．研究の進捗状況 
 
研究の進捗状況を研究計画の概要の項目別
に述べる。 
（１）癌細胞に対する免疫監視機構の解析 
 口腔扁平上皮癌患者から採取した末梢血
単核球（PBMC）に複数の癌抗原ペプチドをふ
りかけて培養することで PBMC 中の細胞傷害

性 T 細胞（CTL）前駆体から CTL を誘導し、
IFN-の産生によって判断した。CTL 誘導の有
無により口腔扁平上皮癌ペプチドワクチン
の候補として期待することができる。現時点
で高頻度にCTLを誘導できる抗原ペプチドは
SART-1 であった。抗原ペプチドを用いたテト
ラマー法やDNAプローブ法では現時点では成
功していない。新たな抗原ペプチドの同定方
法として、最新の分子生物学的手法を駆使し
た ① SSCP を用いる方法、② West-Western
法、③ TCR transfectant 法を用いて解析途
中である。 
（２）癌細胞による免疫監視機構調節分子の
発現の解析 
 口腔扁平上皮癌患者における免疫調節分
子の発現を免疫組織学的染色および in situ 
hybridization 法により解析したところ、HLA
クラス I および II、B7 ファミリー（CD28, 
CD80, CTLA-4, ICOS, B7h ）、接着分子
（ICAM-1, PD-1）、T 細胞のアポトーシスを
誘導する RCAS1 の異常発現がみられた。現
在はさらにその発現調節機構を解析してい
る段階である。さらに、それらの分子の 
single nucleotide polymorphism にも注目し、
それらの発現量と癌関連抗原ペプチドに反
応するＴ細胞数、活性化の程度、ならびにサ
イトカイン産生などとの関連について解析
を始めたところである。 
 
 
３．現在までの達成度 
 
③ やや遅れている 
 
既知の癌ペプチドに対する CTLの誘導は安定
して可能であるが、最新の分子生物学的手法
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を用いた CTLの解析や新たな癌ペプチドの同
定は安定した結果が得られていないことが
最大の原因である。一方、免疫監視機構調節
分子の発現に関しては着実に成果を積み重
ねている。 
 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
今後も地道に研究計画に則って研究を進め
る予定であるが、新規の癌ペプチドの同定に
関しては無駄に時間と費用を費やすことを
止め、既知の癌ペプチドの中から有力なもの
を検索する手法に重点を置こうと考えてい
る。 
 
 
５. 代表的な研究成果 
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