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大腸癌は擢患率・癌関連死亡率ともに高い癌であるが、遠隔転移を有す

る症例の生存率は依然として低い。悪性腫蕩細胞における異常なタンパク

質のリン酸化は悪性化の指標である。本論文は、上皮間葉転換（EMT
）のマーカーの一つであるビメンチンに着目してリン酸化ピメンチンを

標的としたペプチドワクチン療法の有用性を検討したものである。転移を

有する大腸癌の手術検体において、原発巣では半数以上、転移巣ではさら

に多数の症例でリン酸化ビメンチンの発現が認められたが、正常組織にお

いてはリン酸化ピメンチンは発現しておらず、免疫原性の高い標的である

と考えられた。

リン酸化ピメンチン特異的ヘルパーT細胞エピトープを発見し、抗原特

異的なヘルパーT細胞 の反応についての解析では、ペプチド反応性ヘルパ

ーT細胞が IFNγ や GM-CSFといったサイトカインだけでなく、腫蕩細

胞を直接傷害するサイトカインであるグランザイム Bを放出するなど、ペ

プチドワクチン療法において重要な役割を担っていることが明らかにな

った。また、ドキソルピシン投与によりリン酸化ビメンチンの発現を上昇

させることでアジュパントとしての有効性が示唆された。

さらに、大腸癌患者からの採血において、末梢血中にリン酸化ビメンチ

ンを認識するリンパ球を認めており、リン酸化ピメンチンを標的としたペ

プチドワクチン療法の有用性が期待されるものであった。

本論文の内容は独創的で、データ解析も十分なされていた。論文提出者

は、各審査委員の諮問において当該論文および関連領域に関する質問に的

確に答え、十分な知識を有することが確認された。また本論文は国際的学

術雑誌である CancerImmunology, Immunotherapy誌に印刷公表済みで

ある。以上より本審査委員会は、本論文が博士（医学）の学位に値するも

のと判断した。
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