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【研究の背景・目的】 

がんは発生過程において、ゲノム不安定性により
がん遺伝子・がん抑制遺伝子といった、がんの発
生・進展に直接的に関わる遺伝子(ドライバー遺伝
子)の変異により発がんする。発がんの誘発因子と
して、紫外線、放射線や一部の化学物質が挙げら
れるが、これらの誘因について人種間での差が少
ないにも関わらず、ドライバー遺伝子異常に伴う
発がんの頻度は人種間で大きな差があることが広
く知られている。よって発がん誘因物質に比較し
て、がんから生体を防御している機構の差がドラ
イバー遺伝子異常による発がん頻度の人種差の原
因となっていることが示唆される。本研究では、ド
ライバー遺伝子異常による発がんの人種差が HLA 差
に伴うという予備的検討に基づき、非小細胞肺癌で
のドライバー遺伝子異常による発がん頻度への HLA
遺伝子座の関わりを明らかにする。HLA 遺伝子座の差
は、異常タンパク質への免疫応答の関わりを示唆す
ることから、ドライバー遺伝子異常に由来する異常
タンパク質に対して発がんしやすい HLA としにくい
HLA での抗原提示と免疫応答誘導を検討し、免疫監視
に関わる抗腫瘍免疫応答を解明する。これにより、
発がんの人種差という大きな課題に対する解決に取
り組むとともに、免疫監視が作動している HLA タイ
プの T 細胞応答を再現することにより抗腫瘍免疫応
答の本態を理解することを目的とする。 
 

【研究の方法】 
1) GWAS 解析からの HLA 領域の解析と発がんに関
連するドライバー遺伝子変異解析をもとに、ドライ
バー遺伝子変異による発がんの HLA アリルによる
頻度の差を明らかにする。つまり発がんしやすい
HLA としにくい HLA を明らかにする。 
2) 1）のドライバー遺伝子情報と HLA 情報をもとに、

ドライバー遺伝子変異由来の異常タンパク質で抗原

提示される部位を in silico で予測する。それらに対

する免疫応答を発がんしやすい HLA とそうでない

HLA をもつヒトから採取した末梢血で特異的

CD8+T 細胞を誘導し、分子発現、細胞機能を検討す

ることで、免疫監視にかかわる抗腫瘍免疫応答の本

態を解明する。 
3) ヒト HLA のトランスジェニックマウスを作製し、

T 細胞応答を検討する。また、HLA と遺伝子変異を

導入したマウスの腫瘍株に対する抗腫瘍効果を確認

することで、仮説を立証する。 

 
 

【期待される成果と意義】 
発がんの人種差という課題が解決されれば、一

定の HLA をもつヒトでの発がんの危険性が明確
となり、がん予防の可能性が示唆される。 
 発がん過程での免疫監視に関わる免疫応答の
誘導及び抑制機構が明らかになれば、抗腫瘍免疫
応答の本態が解明されることにつながり、新規が
ん免疫療法開発に展開できる。 
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