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研究成果の概要（和文）：我々は本試験にて日本人で頻度が高いHLAクラスⅡ分子に結合する膀胱癌高発現がん
精巣抗原（以下、膀胱癌TAA）由来の22～29個のアミノ酸により構成される長鎖ペプチド（Long peptide : LP）
を4種類同定し、合成し免疫原性を調べたところ、健常人のヒト単核球より、がん抗原特異的なヘルパーT細胞を
誘導できた。次に膀胱癌患者末梢血から膀胱癌TAA由来のLPs特異的1型ヘルパーT細胞を検出できた。トランスジ
ェニックマウスを用いた実験でLPsで免疫したにも関わらず、細胞障害性T細胞の誘導にも成功し、LPsと抗PD1抗
体の併用の有効性も示すことができ、今後の臨床試験への応用の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have succeeded in identifying 4 long peptides (LPs) that 
comprise from 22-29 amino acids originated from Bladder cancer tumor-associated antigens (TAA). We 
confirmed the immunogenecity of LPs from Bladder cancer TAA (TAA-LP) by induction of TAA-LP-specific
 helper T (Th) cells from healthy donors. We could also detect type 1 Th (Th1) cells specific for 
TAA-LPs from Bladder cancer patients. Using transgenic mice expressing human HLA-A2, we next showed 
the induction of cytotoxic T cells (CTLs) specific for short peptides (SPs) from Bladder cancer TAA 
(TAA-SP), even after immunization with TAA-LPs, indicating the cross-presentation to Th cells and 
CTLs by TAA-LPs. We also succeeded in the enhancemant of CTLs against TAA-SPs when combined with 
LPs, Th clones, and anti-PD-1 mAb, implicating the new strategy of combination therapy with TAA-LPs.
 The above results have indicated that TAA-LPs are effective, and can be a new treatment option for 
patients with Bladder cancer.  

研究分野：泌尿器腫瘍学

キーワード： 癌　免疫学　トランスレーショナルリサーチ
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は好中球の遊走に関わる因子であり、
BCG-IL-15 を注入したマウスの膀胱では実際
に好中球の浸潤が有意に増加していた（文献
④）。以上の結果は BCG-IL-15 が筋層非浸潤
膀胱癌に対する有用な膀胱内注入薬となる
可能性を示した。 
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