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研究成果の概要： 

上皮性癌の腫瘍マーカーとして知られている扁平上皮癌抗原(SCCA)を標的とした癌ペプチド
ワクチン療法を確立するために、日本人の 6割が発現する HLA-A24 分子と日本人の 4割が発現
する HLA-A2 分子陽性癌患者に対する癌ワクチン療法に応用できる SCCA 由来ペプチドの同定を
試みた。その結果、HLA-A24 分子陽性癌患者に利用できる SCCA ペプチドを２個同定でき、上皮
性癌患者に対する SCCA を標的とした癌ワクチン療法の可能性が示唆された。 
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                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 1,200,000 0 1,200,000 

2007 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2008 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 630,000 3,930,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・外科学一般 
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１．研究開始当初の背景 

近年、新たな癌治療として癌免疫療法が注

目されている。癌ワクチンの方法としては、

癌ペプチド、樹状細胞、プラスミド DNA、

ウイルスベクターを用いるものがあるが、

これらはすべて、癌抗原蛋白やペプチドを

癌患者の生体内に発現･免疫することによ

り癌抗原特異的 T 細胞を増加させることを

目的としている。申請者も、癌患者内に癌

細胞反応性キラーT 細胞を誘導できる癌抗

原由来抗原ペプチドを多数同定し、臨床研

究を進めてきた。その結果、HLA クラス I 

結合性癌抗原由来ペプチドを癌患者にワク

チンすることによりペプチド反応性かつ癌

細胞反応性 T 細胞を誘導することができる

と同時に抗原ペプチド反応性 IgG が高頻度

に誘導されることを観察した。これらの結

果は、可溶性癌抗原と見なすことができる

腫瘍マーカーに対する IgG 抗体が誘導でき

れば、癌患者内に抗腫瘍免疫応答を惹起で

きる可能性を示唆している。腫瘍マーカー

を液性・細胞性免疫の標的分子抗原と考え
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た癌免疫療法の研究はほとんど行なわれて

おらず、極めて独創性が高いと考えられる。 

 

２．研究の目的    

上皮性癌の腫瘍マーカーとしていくつか

の分子が知られている。セルピンファミリ

ーに属する扁平上皮癌抗原(SCCA)は、本邦

における上皮性癌の約半数を占める扁平

上皮性癌の腫瘍マーカーに汎用されてい

る。SCCAを標的とした癌免疫療法が確立で

きれば、多種類の臓器の癌患者に広く応用

することができる。本研究では、１）多種

類の扁平上皮癌（食道癌、肺癌、子宮頚癌）

患者において癌細胞反応性キラーT細胞を

誘導できるSCCA由来抗原ペプチドを同定

する。２）多種類の扁平上皮癌患者におい

てSCCAペプチドやSCCA蛋白反応性IgGの有

無を検討する。これらの結果の基づき、腫

瘍マーカーSCCAを分子標的とした有効な

癌免疫療法の基盤を確立することを目指

す。  

 

３．研究の方法 

（１）上皮性癌細胞株でのSCCAの発現の

解析：扁平上皮性癌でのSCCAのmRNAレベ

ルの発現をRT-PCR法でスクリーニングす

る。扁平上皮性癌として食道癌、肺癌、

子宮頸癌、頭頚部癌を対象とする。これ

らの癌細胞株よりtotal RNAを抽出し、

cDNAを合成した後に、RT-PCR法によって、

SCCA のmRNA の発現を検討する。さらに、

リアルタイムPCR法によりmRNAの発現量

を定量化する。また、SCCA 蛋白が発現し

ているかをWestern blot 法で確認する。 

（２）上皮性癌組織でのSCCAの発現の解

析：SCCAの発現を種々な上皮性癌（扁平

上皮癌と腺癌）組織について、組織免疫

染色法で検討する。また、扁平上皮癌以

外の腺癌での発現も検討する。 

（３）SCCA 由来ペプチドのHLA-A24また

はHLA-A2拘束性CTL誘導の検討：日本人で

の発現頻度が高いHLA-A24またはHLA-A2

に注目し、これらのHLAクラスＩ分子への

結合モチーフに基づいてSCCA蛋白由来の

抗原ペプチドを準備する。癌患者の末梢

血リンパ球を個々のSCCA抗原ペプチドで

サイトカインの存在下で繰り返し刺激し、

刺激したSCCA抗原ペプチドに対する特異

的反応性を培養上清中のサイトカインレ

ベルで評価する。 

（４）SCCA ペプチドで誘導したCTLの癌

細胞に対する細胞傷害活性の検討：SCCA

ペプチドで刺激・誘導した癌患者の末梢

血リンパ球由来の細胞傷害性Ｔリンパ球

のSCCAを発現する癌細胞に対する細胞傷

害活性をクロニウム放出試験で検討する。

さらに、その細胞傷害活性が刺激ペプチ

ド特異的であるか、HLAクラスＩ拘束性で

あるか、また、CD8陽性Ｔ細胞が担ってい

るかを抗体による阻害試験で確認する。 

（５）癌抗原由来SCCAペプチド特異的IgG

抗体の測定：癌患者の血漿中にSCCA蛋白

由来抗原ペプチド候補に対するIgG抗体

が存在するかELISA法で検討する。さらに、

ペプチド特異的IgG抗体の存在が確認さ

れた場合、血漿中のペプチド特異的IgG抗

体が、対応するペプチドをコートしたウ

エルで血漿を培養した場合に、ペプチド

特異的に吸収されることを確認する。  

 

４．研究成果 

多種類の上皮性癌細胞株（扁平上皮癌と

腺癌）でのSCCA蛋白の発現をWestern blot 

法で検討したところ、扁平上皮癌では大部

分の細胞株に認められたが、腺癌での発現

は稀であった。さらに、SCCA蛋白の発現を

種々な上皮性癌組織について組織免疫染色

法で検討したところ、大部分の上皮性癌の

組織で陽性であった。特に、食道癌、子宮

頸癌、肺癌では80%以上で陽性であった。そ

の後、HLA-A24ペプチドに関しては9種類の

SCCA由来抗原ペプチドを準備し、個々のペ

プチドに対するIgG抗体が癌患者の血漿中

に存在するかを検討したところ、2種類のペ

プチド (SCCA112-120, SCCA215- 224) につ

いて、癌患者の血漿中に50%以上の頻度で

IgG抗体が存在することが確認された。これ

ら2種類のSCCAペプチドによる刺激で、癌患

者の末梢血リンパ球を繰り返し刺激し、

SCCAペプチド特異的Ｔ細胞の誘導の有無を

IFN-gamma ELISA法で検討した。その結果、

これらのSCCAペプチドはペプチド特異的Ｔ

細胞を誘導できることが判明した。さらに、

これらのSCCA候補ペプチドで誘導した細胞

傷害性T細胞が、HLA-A24陽性SCAA陽性扁平

上皮癌に対して細胞傷害活性を示すか検討

したところ、CD8陽性T細胞がHLAクラスI拘

束性に細胞傷害活性を示すことが確認でき

た。一方、HLA-A2分子結合性SCCA由来抗原

ペプチドを5種類準備して、同様の方法でス

クリーニングしたが、ペプチド特異的IgG抗

体の存在は確認できたが、それらのSCCAペ

プチドで誘導したペプチド特異的T細胞は

SCCAを発現したHLA-A2陽性癌細胞に対して

細胞傷害活性を示さなかった。以上の結果

より、本研究により、腫瘍マーカーをして



 

 

広く知られているSCCAを標的とした癌ワク

チン療法が、日本人の約６割を占める

HLA-A24陽性の扁平上皮癌患者に対して応

用できる可能性が明らかとなった。本研究

で同定したSCCAぺプチドによるワクチン療

法により、SCCAを発現する癌細胞に対する

Ｔ細胞による細胞性免疫とともに可溶性

SCCAに対するIgGによる液性免疫が共同し

て作用する可能性も示唆され、今後の臨床

応用が期待される。 
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