
Title 膀胱癌患者血清中のIgG抗体が認識する新しい膀胱癌抗原の同定
Sub Title
Author 伊藤, 敬一

Publisher 慶應医学会
Publication year 2004

Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.81, No.4 (2004. 12) ,p.11-  
JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20041202-

0011

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


膀胱癌患者血清中のlgG抗 体が認識する新 しい膀胱癌抗原の同定

内容の要旨

伊　藤

　 爽在性勝胱 癌に対す るBacillus('almene.Guerin(BCG)の 膀 胱内注

入療法は 、治療法 として も再発 の予防法 と して も有効で あ り、そ の

抗腫 瘍効果 の機 序 と して免疫反応 との関迎性 が示唆 されて いる。 一

方.転 移を有す る進 行性膀 胱癌の治療 には多剤 併用化学療 法が用 い

られ るが、治療成績 は満足すべ き状態 ではな く新 しい治療 法の開発

が望まれ る。進行性膀胱癌 に対 して も免疫 治療 は有効 であ る可能性

がある。 申請 者は進行性膨胱 癌の免疫治療 に応 用 し うる癌 抗原の同

定す るた めserolosical　identification　of　rccom6innnt　cDNA　 expression

cloning(SEREX)法 を用いた。細胞異型度 の高 い膀 胱癌の リンパ節

転移 巣か ら申請者の教 室で樹 立 したFYI胞 株 か らmRNAを 抽出 し、

フ ァー ジをベ クター と したcDNAラ イ ブ ラ リー を 作成 した。 この

cDNAラ イブ ラ リーを用いてタンパ クを発現 させ、同一の勝胱癌患者

の血清中のlgG抗 体 が認議す る蛋白をコー ドす るフ ァージ クロー ンを

単離 した。各陽性 クローンの コー ドす る塩 基配列 を決定 し、遣 伝子

を同定 した。48種 頬の分子 が単離 され、36種 類の既 知分子 と12種 類

の未知分子であった。 これ らの各分子に対す るIgG抗 体が存在す るか

ど うか を、健 常人な らびに膀胱 癌患者を含 めた癌恐者 血滑 にお いて

検肘 した。 また各抗原 に対す る組織特 異的 なmRNAの 発 現パ ター ン

をRT-PCR#dよ ぴ ノーザ ンプ ロッ トを用いて検討 した。 これ らの検討

の結果 、KU・BL・iとKU-BL-2が 筋胱 癌の 患者 におい て免疫原 性が 高

く、膀胱 癌組織 に高発現 してい る有 力な膀胱 癌抗原候 補 と考 えられ

た。KU・BL・1は 特徴的 なCXXXCXXCと い うモ チ ー フを 有 し、 ヒ ト

lipoic　acid　sy紬 曲 隙の一っ と考 えられた。　KU-BL-liは 検討 した多 くの

膀胱 癌細胞株や勝 胱癌組織 に発 現 し、正常組繊 におい ては正常膀胱

粘膜や 糟巣に発現 していた。KU・BL・重に対す るlgG抗 体は膀胱癌患 者

血清中281中2例 に認 められ たが、健 常人30人 では路 められ なか っ

た。KU・BL-2t3シ ョウジ ョウバ エのkelch$!白 に相 同性 が あhketch・

like　proteinの一 っ と推定 され た。 特徴的 なBTB'POZド メイ ンや6つ

のkekh　reportを認 めた。　KU・BL-2は 検etし た多 くの膀胱 癌細胞 株や

膀胱癌組織 に発現 し、正 常組 織におい ては糟巣や心臓 に発現 して い

たが正常膀胱粘膜 には認 め られ なかった。KU-BL・2に 対す るIgG抗 体

は膀胱癌患 者血err中28例8例 に認め られ 検酎 した分 子の 中で最 多で

あ ったが.健 常 人16人 では認 め られ なか った。KU・BL・1とKU-BL・2

のア ミノ酸配 列に由来す るHLA。A24商 親和性ペ プチ ドを用 いて、健

常人の末梢血 リンパ球 か ら腫瘍反応性丁細胞の誘 導を試みた。 同一人

の末ra血 単核 球か ら樹状細胞 を誘 導 し、ベ ブチ ドをパル ス して抗 原

提示を行 った。KU・BL・2のペ プチ ドであ るvYILGGSQし におい て8例

中1例 で腫珊反応性T細 胞 を誘導す ることがで きた。以 上の結果 か ら

KU・BL・1とKU・BL・2は膀 胱癌に 高発現す る免疫原 性 のあ る分 子で あ

り、膀胱 癌の診断や免疫 細胞治療 に応 用 し うる抗 原で あ ると考 え ら

れ た。

敬　一

論文審査の要旨

　 膀胱鋸 の治療や 診断 に応用 しうる癌抗 原 を同 定す る ことを 目的 と

した。抗原 の同窟にはSEREX法 を用い た。す なわち、膀胱 癌の リンパ

節転移 巣か ら樹立 したFY細 胞 株 を用いcDNAラ イ ブ ラ リー を作成 し

た。タンパ ク発現 系において、勝胱 癌患者の血:a中 のlgG抗 体が認 餓す

るタンパ クをコー ドす るフ ァー ジクロー ンを蝋離 した。塩 基配列 を決

定 した結果、36稲 類の既知分子 と12種 類の未知分子 であった。鎚 常人

と癌患者 血清 中の抗 体の存 在、mRNAの 発現 パ ター ンを検 討 した結

果 、KU-BL・1とKU-BL-2が 膀胱 癌患者 で免疫原 性が高 く膀胱癌組織 や

細胞株 に高発 現 してい る有力 な抗原 候補 と考え られた。KU・BL・1はヒ

トlipoic　acid　synthetazeの一つ と考 え られ た。 またKU・BL-zは シ ョウ

ジ ョウバエ の舵勧 蟹 白に相 同性 が あ りketch・like　prmeinの 一っ と推 定

され た。KU・Bレ1とKU・BL・2に 由来す るHLA-A24?did!和 性ペプ チ ドを

用 いて、健蹴人の末梢血 リンパ球か ら腫瘍反応性T細 胞の誘導 を試 み

た。KU・BL。2由 来のペプ チ ドであるvYILGGSQLに お いて健常人8例

中1例 で腫 鰯反応 性T細 胞 を誘 導す ることが できた。 以上の結果 から

KU-BL・1とKU・BL-2は 腕胱 癌 の診 断や免 疫療 法に応 用 しうる抗 原 で

あ ると結鎗 した。

　 審査 にお いては、単霞 された48遺 伝子 か らどの よ うな基準でKU-BL
-1とKU・BL-2を 選択す るに至ったか とい う質問がな され た

。健欝人の

血;a中 に抗体が産 生 され てい る分子 を検討か ら除外 し、選別 されたza

遺伝子のRT・PCRと ノーザ ンプ ロッ トに よる組織 発現の検附 の結果 を

重嬰視 し、特異的 な発現パ ター ンの ある分子 を選択 した と回答 され

た。KU・BL・2のノーザンプ ロ ッ トで認 めた約2.Okbの パ ン ドに対 す る検

肘がな され たか とい う指 摘が あn,KU・BL-2のsplice　 variantの可能性

があ ると回答 され た。KU・BL・且が正常膀 胱に発現す る事 が治療 に応 用

す る瞭に問題に ならないか とい う質問 があ り、膀 胱が切除 され た症 例

では問題 とはな らないが 、未切除例 にお いては膀 胱炎な どの副作 用の

可能性があ ると回答 され た。単離 されたα・醐inin4、　mitosin、癌遺伝 子

関連遺伝子 な どの興喋深 い既 知分子やKU-BL-1、zな どの未知 分子の

今 後の臨床応 用の可能性 に対す る質間が あった。これ らの遺伝子の発

現 と膀胱 応の悪性度や予 後が相 関す る可能性 がある こと、血清 中の抗

原 タ ンパ クや それ らに対す る航体 の存在 が腫 砺マ ーカー と して診断

や辿行度の推 定に役立つ可能性 があ ると回答 され た。抗体 を用い て同

定 した抗原 に対 して,CI?4+丁 細胞で はな くCD3+T細 胞 に認臓 され る抗

原 の検mが 最 初にな された のはなぜ か とい う質聞 があった。生体 内の

腫瘍 の拒絶 に重嬰で あ るCD8+T細 胞 に認識 され る抗原 を同 定す る事

が本 研究の第一 の 目的 であn,そ の手法 と してSEREX法 を用 いた と

回答 された。

　KU-BL・1、　KU-BL-2の 機 能に関す る検 討、単離 され た分子の膀胱癌

との開連性 、さ らには醗床応用 の可 能性 な ど多 くの研 究す べきテーマ

は残 されてい る もの の、新規 の膀 胱癌抗原 を同定 した こと、膀 胱癌の

免疫療 法に応用 しうるペ プチ ドを同 定 した とい う点にお い て有意義

な研究であ ると評価 され た。
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