
,

逗冠∬
、

、

'

r

♂

■

塗

β

3

、
べ

,

。飯

し

'

ド
、

8

⊃

・
覧

弘

し

〆

・

甑
ノ

《
b
、

㌃

、

,

イ

、

D

む

ナ
一¢

」

し

P

「

」

.

,

駄
'

、

■}

t

㌧

じ

記
.＼ 謳

ダ

ボ し 　 モ ミ サ し 　 ワち サ リ
　 ム

ヘ レ ゆ コ まらご も し げレ ド ぱ　コ ヘ ヤ

./2:1∴ ,llE耳V∴HTLV4遺 伝 子 産 物 を ・一
リ レ ぜ

へ ぢ ロや レ げ ト へ
の ロ げ く の

ト ぼ る

r
,喧標 的 と した免 疫 治 療 に重 要 な

ノ ユ む の

ノ ヤヘ サ ロ ノ
タ ゆド

ソ バ ヤ し ア

、想.,∵ 癌 抗 原 ペ プ チ ドの伺 定,屈'ヘ モ ロヒ ゆ し ぐ
り か リ ニ

凱 ,㍉'～ 、 ・弓 、色 …,ご ㌧ 曜 鞠 ㌦
r.

r
、}

マ
マ

馬
、

僻

至

、

}
'

㌔
望
ゴ

.
曽
》

'
、

f

ち

・

卜

㌃

畑
の

μ

融

㌔

■

,

'
ノ

・↓

p

～

モ

,

ノ

穐

霊

ー

b

^
-

勘

Σ

'
ト

8

馴

(

タ と
き ク ひ ロ 　 ヤ コへ の ノ ハ ロ辱 ㌧

・

r㌔ ∫.こ'㌔ ・f辱 ㌧ ・,、'、.・け
マ し ド の ロ ニ く ま リ

コ の ヘ マ チ 　 ロら
ア ノ リ く エ ヒノ

ロ ノ ヤ ぴゆ

∵(研 究 課 題 番 ぜ1
,85903盗0)`、1 ,

が ロ し 　 コ リ

デ,ゆ 」 、 》ゴ 、 、 `∫ ヤ勉 ・一 ・レ.汐

ノ ノ レ 汐 、評!,.、 ㌧ノ ロ 　 ミ へ

ち コ ド ヤ ド ゴ さ ノニ

の る わ ぞ ア ロ ノ

ぱ グ し ド ノ へ む オ ぐ'坪 脚8年 辱 撃1騨 群 研究費ネ甫助金
.湿

ジと ♂:
ブ＼ヤ'摯 騨 晦(c㌃ ㌧ 渉 ∴ …

、'7'一 譜 、.!'・ 、L♂ し 」,'
`'ギ

,、'`.曹 ノ ・ゼ ・ γ 聖レ

}、 仙9,鴨 」 疑 冷,'・"
　 ア リ

モ ロ ヤ キ コ ご ガ ロ ノ し 　 マ ロノ づ

"し,・5'●!P・ ㌃ ・'
コ 　 ゴ へ

の さ て リ ロ の ゐ ヘ ツ し ド

へ よ し　 コ
ぐ へ ごゆ ゾ ゾ ぽ ノ レ し ヱ ノ タパ メ

ヤ 　レ

ノ ダ ざ き ヴ も ゐ ナ デ

に、'＼∴ 、冶 研 究 成 果 報 告 書 撒/
.・/.」.κ-、 、',歩 芦 唇 〆,、 ・ 園'・ ・

!・ ρ'1`1陀 」 ノL.∫ ㌦ 〆/・
.、 驚

・
.一 ・ 鴨 ∫ ド`ぞ ギ 魅 、

、 雲 ノ 声 、 島 ・㌔..'.【^・7
・:1'㌧"・

.… 一止 ・

,,・'㌔,、 ・,,、,
、 … 一

^吸7`'「 一 … 、

サ 睦ru,∂%巳P、 、 、 噛両
.ー ギ',、4,・.

',、 ・ 、
か ご セ の

ずも ロも ゆ へ に へ な び

い ロ ロ リ イ ヤ サ も らヘ ロヤ タ ノ
あ キ ヒ も も

げ へ づ ぼ ほ

』 ∵ ゾ 平 成20年5月 デ 』デ

、-1'"眺 、 ・ 一 ρ

ロ 　 び 　 で ドド
ゑミ

ヒ る ヒ
ヒ ロ モ

も ア ノ リ ワ

隔
,}・ 暫 鼠 ド{

　 も ほ ピ ロP
、 イ'身.【 、,n

　 イ コ の 　 ロ

尾`・1・ 璽`、7セ ノ`

へ'・ 「 ・ → チ、 」L一4
▼ 」!。

・ 可 。'血 罵'P-、 ・ ぜ,㌧
,.「 『 嘱 「 、

㌦,r".1.Ll}、
ら 　 ノ マ コ ゼ ロ ヤ ロ そ

し タ

ロ ド
サ ヘ

ロ つ ぺ

・

'

》
、.ゼ'・ 一 、.「'λ,ノ1鉦 ・'、 疇'却タ ぞ ヒ うコ リ ぢ う ちひ

タや
さつ ヘ へ

ぐ ロ ヘ ミ コ ギ
ら の

リ ゴロコ じ しゴ ら ざ のけ ヘ ア ドき ヘ ア

よ ロら ア
ヘ サ ゴ で ト み ド し

/〆 ご 研 究 代表 者 ・ 小 ・'林 ・博 也,∴
ヒ ドサ

``

.躍'-』'・ ・;∴;

、 旭 川 医科大学 医学部病理学講座 ・免 疫病 理分野`・
チ ノ 　 の ロ'・・P'「"旨 『

・ 戸'ぐ ・・,ノ 『'r、
ノ ら らき

にご ヒ ノ じ ゼ ピ ロ ノ リ ずハ ノ
ほ ヤ リ ダ ぼ

ノ へ う ヒ じ 　 ゴ ド ゴ ぜ ゴ エセ リ

・'}'・ ㌻ べ':/・'～ ・ ■}
,、 ㌧ β

い の や ぽ ア ノ レ い へ し

`争 づ

〆'ノ ・ 、 ・♪.ゴ'『,㌧ 戸'葦
　 ダ 　 し げ ヨ サリ

か の し サ ハ

・
・r〆'ド ゴ ベ ・ .七 ズ.r・ 〆},1り 鷺

ノ く モの
ノ リ う ケ コ ワ チ ノ

ロ み コ 　 ル ロ ダ び ヘ セ
ゆ サ し ハ じ ぬ り

や デ 　 　 ぜ ノ コ リ 　 ロ ロ

ノ ロ ノい ア ゴ ケ 　ド
ロ ノ ワ

2馬 ・ 」 、ご'L鴻 ♂ ㌻/'F蓄 。 ・
コ ノ ぞ ぞ ド リノ ノ し べ に く げ に

ゅ る ノ ぬ り
げ　 ご ズ 　 な ち

ら ト ギ リ ゆ ロ み

ごのこゆナ ノ ゾ マ ほ 　 プ ノ ザ の ロト イ リ き ヶ げ
ド しら ノ ク ノ ゴ ォ コの ダ

∫∵;で.避 ご1看 ・.・ ・,・1㌦ 一 ノ.イ
,.、 ・r'!へ 「 ・1-、 、,},寒 ゴ・ ・



は しが き

HTLV・1は 、お もに ヒ トのT細 胞 に感 染 し、非 常に高悪性度 の成人T細 胞 白

血病 ・リンパ腫(ATL)を 引き起 こす。 またEBウ イル スは、 リンパ球 をは じめ

と して、上皮系細胞 に も感 染 し、 ヒ トの様 々 な悪性腫 瘍 の発 生 に関わ るこ とが

明 らかに され てきた。 これ らウイル ス関連 腫瘍 は、一般 に悪性 度 が高 く、また

化学療法 に抵抗性 の ものが多数 で、予後不 良な症例が多 く、不幸な転機 を辿 る。

難 治性悪性腫瘍 の治療 にお け る、 これ らの諸 問題 を克服す べ く、近年 新 たな

治療 法 として、特異 的癌抗原ペ プチ ドを ワクチ ンと して患者 に投与す る試 み が

開始 されて きた。本 邦の施設 か らも、腫瘍 退縮 な どの 目に見 える効果 を実感 出

来 る症例 が報告 され てい る。難 治性 の これ らウイル ス関連腫瘍 に も、将来有効

な癌抗原ペ プチ ドワクチ ンが開発 され れば、患者 のQOLの 改 善に貢献出来 るは

ずで ある。

本研 究では、EBVとHTW・1に よる宿主 の発癌 に重要 なLMP1、Tax遺 伝

子産物 に対す る、ヘルパーT細 胞 の反応 を詳 細 に解 析 し、promiscuousにHLA

クラスII分 子 に結合 し うるヘルパ ーT細 胞 エ ピ トー プペ プチ ドを多数 同定 した。

特筆すべ き ところは、誘導 した腫瘍抗原 特異的T細 胞 が、ATL細 胞株 やEBV

陽性NKIT細 胞 リンパ腫細胞株 を認識 し、細胞 傷害活性 を示 した ことで ある。

将来 これ らのペ プチ ド用 いた癌 ワクチ ンを臨床応 用 し、新 た な免疫療 法 の確 立

に向けた研 究 に発展 させ ていきたい。

研究代表者:小 林 博也(旭 川医科大学助教 病理学講座免疫病理分野)
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