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同種造血単細胞移植後ペプチド療法のための腫瘍特異的抗原ペプチドの同定

神　田善伸＊

　HLA一致ドナーからの造血幹細胞移植は

様々な造血器腫瘍に対する根治的な治療法とし

て確立されています。そして，その抗腫瘍効果

としては，移植前に投与される大量抗癌剤や全

身放射線照射による効果だけではなく，ドナー

由来の免疫担当細胞による効果（graft－versus－

tu皿or；GVT効果）が発揮されていることが知ら

れています。このような免疫学的抗腫瘍効果の

存在は，移植後に移植片対宿主病（graft－versus－

host　disease；GVHD）を発症した患者で白血病の

再発率が低下することから示唆されていました

が，その後，移植後に白血病が再発した際にド

ナーのリンパ球を輸注するだけで再寛解が得ら

れるという現象の発見から確実なものとなりま

した。しかし，GVT効果と，移植後の最大の

合併症であるGVHDとは表裏一体の関係にあ

り，GVHDを抑えながらいかにしてGVT効果

を得るかが最大の課題となっています。

　本研究の最終的な目的は，他に有効な治療法

がない進行期悪性腫瘍患者のうち，HLA－A2402
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を有する者を対象として，HLA一致の血縁・

非血縁ドナーから造血幹細胞移植を行い，移

植後に腫瘍特異的ペプチドを皮下投与するこ

とによって，腫瘍特異的な免疫反応を誘導し，「

GVT効果とGVHDを分離することです。その

第一段階として，正常臓器に大きな影響を与え

ずにGVT効果を得られる腫瘍特異的ペプチド

を同定する研究を行っています。候補となるペ

プチドは，特定の腫瘍において普遍的に発現し

ている抗原であり，かつ，重要な正常臓器に発

現していない抗原である必要があります。具体

的にはB細胞性腫瘍（急性リンパ性白血病，慢

性リンパ性白血病，悪性リンパ腫）を対象とし

て，HLA－A2402が提示するCD19分子由来の

抗原ペプチドの同定を試みました。

　まず，CD　19分子のアミノ酸配列から，　HLA

A－2402との結合能が高いと推測される，N端

から2番目のアミノ酸がY，F，Wのいずれか

でC端がF，L，1，　Wのいずれかとなる9merあ

るいは10merのペプチドを検索しました。次

にこれらのペプチドとHLA－A2402分子との結

合能を評価しました。可溶化したHLA－A2402

分子と，HLA－A2402に結合することが知られ

ているスタンダード・ペプチド（AYIDNYNKF）

を1251で標識したものに，様々な濃度で対象

ペプチドを混ぜ，スタンダード・ペプチドと

HLA－2402分子の結合を50％に阻害する（IC50）

ペプチド濃度を決定することによって，各ペプ

チドのHLA－A2402結合能を評価するという方

法です。IC50が50nM未満のペフ．チドを以下

の研究の対象としました。

　候補となったペプチド中から，さらに実際に

特異的細胞傷害性T細胞を誘導する可能性の

あるペプチドをHLA－A2402／Kbトランスジェ

ニック・マウスを用いてスクリーニングしま

した。HLA－A2402／KbはヒトのHLA－A2402の

α1，α2領域とマウスのH－2Kbのα3のキメ

ラ遺伝子であり，HLA－A2402／Kbトランスジェ

ニック・マウスはヒトのHLA－A2402に提示さ

れる抗原を用いたペプチド療法の研究に用いる

ことができます。候補のペプチドについて，そ

れぞれ3匹のHLA－A2402／Kbトランスジェニッ

ク・マウスにペプチド　200μgと破傷風トキ

ソイドの1－Ab拘束性ヘルパー・ペプチド100

μgを皮下投与しました。そして7日後に脾臓

細胞を摘出し，別途100μ9／mlの対象ペプチド

で刺激した後に放射線照射を行った脾臓細胞と

ともに37度で1時間培養しました。洗浄後に，

24穴プレートでさらに5日間培養を行った後，

細胞傷害能を評価する。HLA－A2402／Kbをト

ランスフェクトしたJurkat細胞株（Jurkat－HLA－

A2402／Kb）を標的細胞として，同細胞をSICrで

標識し，対象ペプチドでパルスして，あるいは

パルスせずに37度で4時間共培養し，放出さ

れる5℃rの測定によって特異的な細胞傷害能

を定量しました。

　現在，抗原ペプチドの候補として挙げられ

た各ペプチドについて，実際にヒトリンパ球を

用いた特異的細胞傷害性T細胞誘導能を検討

しています。マウスでのin　vitroの系とヒトの

in・vivoの系の両者において特異的細胞傷害性T

細胞を誘導することができるペプチドが同定さ

れたら，実際の臨床応用に発展させていくこと

を計画しています。本研究を遂行するにあたっ

て，大阪癌研究会から助成いただきました研究

費を使わせていただきました。厚く御礼申し上

げます。

＊東京大学医学部付属病院血液・腫瘍内科

平成17年度一般学術研究助成金交付者
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