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は しが き

肌AclassI抗 原 は細胞 障害性T細 胞(C皿.)が 癌細胞を認識,排 除す る際に癌特異

的抗原をT細 胞に提示す るとい う点で重要な役割 を担っている。しかし,多 くの癌に

おいてHLAclassI抗 原の発現は欠損または低下す ることが知 られている。それは癌細

胞が宿主の免疫監視機構 か ら逃れ るためのメカニズムとな り,そ の癌患者の予後を悪

化 させ る原因 となっている。 したがって、この異常を是正することは、それ単独でも

抗腫瘍効果 を期待 できるが、癌特異的抗原やCTLを 用いた癌特異的免疫療法 との併

用 によ り格段に高い抗腫瘍効果が期待 され るもの と考 えられ る。この ような癌細胞 に

お ける 肌AclassI分 子による効率的な抗原提示を 目指 した治療法を開発する事が本

研究の 目的である。

平成16、17年 度科学研究費補助金の助成のもとに行われた 「肌AclassI分 子によ

る効率的 な抗原提示 を目指 した頭頸部癌治療法の基礎 的研究」は研究期間を終了 し、

研究成果 をまとめる運び となった。研究期間中に計画のすべてが達成 されたわけでは

ないが、い くつかの新 しい知見が得 られた もの と考 える。最後に、本研究にご協力い

ただいた諸先生方に対 し厚 くお礼 を申し上げる。

研究代表者 荻野 武
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研究組織

研究代表者

荻野 武 (旭川医科大学助手 耳鼻咽喉科 ・頭頸部外科学講座)

申請 した研 究者 の他 に下記 の先 生方 の ご協力 を頂 い た こ とを付 記す る とと もに、厚 く

お礼 を申 し上 げ る。

原 渕保 明(旭 川 医科 大学教授 耳鼻 咽喉科 ・頭 頸 部外科 学講 座)

石 井秀 幸(旭 川 医科大 学 耳鼻 咽喉科 ・頭 頸部 外科 学講座)

森合 重誉(旭 川 医科 大学 耳鼻 咽喉科 ・頭 頚部外 科 学講座)

SoldanoFemne(Professoramdchairman,Dept.Immunology,RoswellParkCancer

InstitUte,Buffalo,NY,USA)

交付決定額

直接経費 間接経費 合計

平成16年 度

平成17年 度

総計

2,000,000円

1,600,000円

3,600,000円

円

円

円

0

0

0

2,000,000円

1,600,000円

3,600,000円
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3.WangX,CampoliM,ChoHS,OginoT,BandohN,ShenJ,HurSY,KageshhaT,FerroneS.

Amethodtogenerateantigen-specificmAbcapableofstainingformalin-fixed,

paraffln-embeddedtissuesections.JImmunolMethods299:139-51,2005

4.BandohN,OginoT,ChoHS,HurSY,ShenJ,WangX,KatoS,MiyokawaN,HarabuchiY,

FerroneS.DevelopmentandcharacterizationofhumanconstitUtiveproteasomeand

immunoproteasomesubunit-specificmonoclonalantibodies.TissueAntigens66:185。94,

2005

5.Lo'pez-AlbaiteroA,NayakJV,OginoT,MachandiaA,GoodingW,DeLeoAB,FerroneS,

FerrisRL.RoleofAntigen・ ・ProcessingMachineryintheInVitroResistanceofSquamous

CellCarcinomaoftheHeadandNeckCellstoRecognitionbyCTL.JImmunol.176.3402-9.

2006

(2)口 頭発 表
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6.16-18,2004,福 岡

2.荻 野 武 、石井秀 幸 、片 山昭公 、坂東 伸 幸、 三代川 斉之 、原渕保 明.頭 頸部癌 に

お けるHLAclassI抗 原発 現低 下 の臨床 的意義:第8回 基盤癌 的癌免 疫研 究会総 会,

7.15-16,2004,札 幌

3.荻 野 武 、石井秀 幸 、片 山昭公 、三代 川 斉之 、原 渕保 明.頭 頸 部癌 にお け る 肌A

classI抗 原 発現 低 下の 臨床 的意 義:第63回 日本 癌学 会,9.29-10.1,2004,福 岡

4.荻 野 武 、石井秀 幸 、長 峯正 泰 、坂東 伸 幸 、原 渕保 明.上 咽頭癌 にお ける宿主免

疫 系 か らの回避 メカニズ ム.第29回 日本 頭頸 部癌 学会,6.16-17,2005,東 京

5.森 合重 誉 、荻野 武 、石 井秀 幸、原渕 保 明.下 咽頭 癌 にお け るパ ピローマ ウイル

スの存在 と宿 主免 疫 系か らの逃避 機構 の解 析=第23回 日耳鼻免疫 ア レル ギー 学会,

3.4-5,2005,岡 山

6.森 合 重誉 、荻 野 武 、石 井秀 幸、原渕 保 明.咽 頭 癌 にお け るパ ピロー マ ウイル

スの存在 と宿 主免 疫 系 か らの逃 避機構 の解 析:第18回 日本 口腔 ・咽頭 科学 会,9.9・10,

2005,旭 川
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研究成果

TAP1お よびプ ロテ ア ソー ムサ ブユニ ッ ト(LMP10、delta、MB1、Z)に 対す る抗

体 の作製 を共 同研 究者 のDr.Ferrone(RoswellParkCancerInstitUte,NY,USA)と 共 同

で行 った。それ らは、ホルマ リン固定組織 で も使用 可能 であ り、今 後 の研 究 に貢 献す

る もの と考 える(JlmmunolMethods2005,TissueAntigens2005)。

喉頭 癌63例(耳 鼻免 疫 ア レル ギー・2004)、 上 咽頭癌36例 、 中咽頭 癌34例 、下咽

頭 癌45例(耳 鼻免 疫 ア レル ギー2005)に おい てホル マ リン固定組 織 を用 いて、肌A

classI抗 原 と抗原 提示 に関与 す る分 子 の発現 を免 疫染 色 に て検討 した。HLAclassI

抗原 はそれぞれ の病 変部 にお いて約80%の 症例 におい て低 下 してい た。また、喉頭癌 、

上 咽頭癌 にお いてLMP2、TAP1、tapasinは 約70%の 症例 で低 下 して いた。HLAclassI

抗原 の発現 低 下は喉頭 癌 、上 咽頭 癌 の不 良 な臨床経 過 と関連 してい たが 、中咽頭 、下

咽頭 癌 にお い て関連 はみ られ なか った。

頭頸 部癌 細胞株 にお けるHLAclassI抗 原 お よび抗原 提示 に関与す る分 子 の発 現 に

対す るIFN・yの 効果 につ い て フロー サイ トメー ター を用 い て解析 した。肌AclassI抗

原 の発 現 はIFN・ γの存在 下で は 肌AclassI抗 原 の発現 が 上昇 し、LMP2、TAP1、tapasin

の蛋 白の発現 も上昇 した。また 、IFN一γの存在 下で はLMP2、LMP7 、TAP1とHLAclass

I抗 原 の発現 に相 関が認 め られ た。CTLと の反応 性 に 関 しては 、LMP2、TAP1、TAP2、

tapasinの 発 現 が低 い細 胞株 はCTLに 認識 され に く く、 それ はIFNvyの 存在 も しくは

遺伝 子導入 に よるTAP1の 高発現 に よって回復 した(JImmuno12006)。

これ らの結 果 か ら、肌AclassI抗 原や 抗原 提示 に関与す る分 子 の発 現低 下 は頭 頸

部癌 にお け る免疫 回避機 構 にな ってお り、抗原 提示 に関与す る分 子 の発現 を遺 伝子 導

入 に よる発現 増強 やIFN-yを 用 い る こ とに よって 肌AclassI抗 原 の発現 を上昇 も し

くはCTLに よる認識 を増 強 させ る こ とが可能 で 、そ の結果 、免疫 系 か ら癌細胞 は認

識 、排 除 されや す くな る可能性 が あ る と考 え られ た。
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