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学位論文名 造血器悪性疾患患者における WT1遺伝子産物に対する Thl 型に偏位した

液性免疲反応
Humoral immune responses with Thl-deviation against WTl gene product 
in the patients with hematopoietic mal ignancies 
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論文内容の要旨

[目的]

Wilms 腫蕩遺伝子 (Wilms tumor gene ; WTl) は小児の腎腫療である Wilms 腫蕩の原因遺伝子として単離され、

その WTl 遺伝子は、細胞の増殖や分化、アポトーシス、あるいは器官形成に重要な働きを持つ転写因子をコードす

る。 wild type の WTl遺伝子は白血病や骨髄異形成症候群 (myelodysplastic syndrome ; MDS) 等の造血器悪性腫

蕩、あるいは、肺癌や乳癌等の固形癌の非常に多くで高発現している。最近、我々は、造血器悪性疾患患者中に健常

人よりも高い頻度と高い抗体価で IgM 型だけでなく IgG 型の WT1 抗体が検出されること、及び、その WT1 抗体は

MDS の病期の進行に伴って IgM 型優位から IgG 型優位に変化していくことを示した。このことは、 WT1 タンパク

が患者中で免疫原性を有していること、及び、その患者中で WT1 特異的な細胞性免疫反応 (lgM 型から IgG 型への

クラススイッチを誘導)が生じていることを意味する。本研究においては、担癌患者における WT1 などの腫療関連

抗原 (tumor associated antigen ; TAA) に対する免疫応答をより深く理解することを目的として、造血器悪性腫揚

患者中で生じている WT1 タンパクに対する液性免疫反応が Th1 型か Th2 型かを検討するために、 IgG 型 WT1 抗体

のサブクラスを測定した。

[方法]

1) 72 人の血液悪性疾患患者よりの血液を採取し、血清と末梢血単核球を分離した。コントロールとして 40 人の健

康人より血液を採取した。

2) PBMC の WT1 発現量を RT-PCR 法を用いて測定した。

3) 血清の WT1 抗体量をドットプロット法によって定量した。まずレファレンス血清 #223 の WT11gG、 IgG1 、 IgG2 、

IgG3 及び IgG4 値を、対照とする骨髄腫細胞由来精製ヒト IgG、 IgG1 、 IgG2 、 IgG3 及び IgG4 の希釈系列の濃

度の測定曲線から算定し、それぞれ 98.4、 28.7、 87.2 、 3.7 と 2.5μg/ml と決定した。他の患者検体の IgG、 IgG

subclass は、レファレンス血清#223 の希釈系列の濃度の測定曲線を基に算定した。
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[結果]

1) 67 人の造血器悪性疾患患者の内 65 人 (97.0%) の PBMC に WT1 の高発現を認めたが、 40 人の健常人の PBMC

で WT1 の高発現を認めたものは 1 例もなかった。

2) 造血器悪性疾患患者においては、 IgG 型 WT1 抗体及び IgG1 、 IgG2 、 IgG3 型 WT1 抗体が健常人より抗体価及び

検出率の両方において有意に高かった。その内、AML においては IgG1 型と IgG2 型の、 CML では IgG1 型と IgG3

型の、 MDS では IgG1 型、 IgG2 型、 IgG3 型の WT1 抗体が、それぞれ、健常人に比べて有意に高検出された。

3) CML が CP から BC に進展するに従って IgG1 型及び IgG3 型の WT1 抗体の増加が認められた。

4) MDS が RA から RAEB や RAEB-t ~こ病期が進むにつれて、IgG1 型及び IgG3 型 WT1 抗体の増加が認められた。

[総括]

造血器悪性疾患患者において WTl 遺伝子産物 WT1 タンパクに対する Th1 型に偏位した (IgG1 、 IgG2、及び IgG3)

液性免疫反応が引き起こされることが示された。これは、これらの患者に対する WT1 タンパクを標的とした抗腫蕩

免疫療法を開発する上での理論的根拠となる。

論文審査の結果の要旨

Wilms tumor 遺伝子 (WTl ) はほとんどの白血病や MDS などの造血器悪性疾患や種々の固形癌で高発現してお

り、それらの疾患において WTl 遺伝子は癌遺伝子としての役割を果していることが明らかとなっている。最近、造

血器悪性疾患患者中に健常人よりも高い頻度と高い抗体価で IgM型だけでなく IgG型の WT1 抗体が検出されること

が示され、このことは WT1 タンパクは免疫原性を有していること、および患者中で WTl 特異的細胞性免疫反応が起

こっていることを意味する。本研究は造血器悪性疾患患者において WT1 タンパクに対する液性免疫反応は Th1 型か

Th2 型かを検討するために、 IgG 型 WT1 抗体のサブクラスを測定したものである。その結果、造血器悪性疾患患者

において、 IgGl 、 IgG2 、 IgG3 型 WTl 抗体は健常人より有意に高く検出され、それに対して IgG4 型 WT1 抗体の検

出は健常人と有意差がなかった。また、 CML、 MDS においては病期が進展するに従って、 IgGl、 IgG2、あるいは

IgG3 型 WTl 抗体の増加が示された。これらの結果により、造血器悪性疾患患者における WT1 タンパクに対する液

性免疫反応は Th1 型に偏位していることが明らかとなった。 Th1 型の免疫反応は CTL 誘導などの細胞性免疫応答を

促進するとされているため、本研究で得られた結果は現在推し進められつつある WT1 タンパクを標的とした癌免疫

療法の妥当性を示している。

上記の成果は、担癌患者における癌抗原に対する免疫応答のより深い理解やその臨床応用に貢献で、きると思われる。

よって学位の授与に値すると考えられる。
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