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77　　　　 よ り強力な抗腫瘍キ ラ ーT 細胞誘導機

構の解析一 特にcytOkine と 主要組織適合性抗原

　 （MHC ）を中心 と して

78 　 　 　 腫 瘍 抗 原 と し て の 熱 シ ヨ ッ ク

蛋 白質 （hSp） と 宿 主 免 疫 応 答
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　【目的】同意 を得た ヒ ト卵巣癌か ら腫瘍抗原提示細

胞 を作製 し、CTL 誘導法を用 い て 、従来 よ りも、よ

り強力 なキ ラ
ーT 細胞 誘導 に成 功 し報告 して きた 。

今回は 、
こ の キ ラーT 細胞誘導の た め の 腫瘍抗原提

示細胞 の 役割に つ い て 、cytOkine 分泌 とMHC 発現を

中心に解析 した 。 　【方法】超音波破砕 した自己腫瘍

細胞 を単球 に pulseし、抗原提示細胞 （以下p−A正℃）

とした 。 こ の 系にIFNγ を添加 しp−APC ・IFNγ とし

た。細胞 障害活性は
5lCr

回 ease 　assay を用 い た。 1）

各 々 の APC を抗原 としCTL 誘導の 有無を比較検討 し

た 。 2）cold 　target　inhibition−testで特異性を検討 した

。3）Row 　cytometory に よ りMHC 発現を検討 した 。

4）各々 の APC の培養上清中 の T［NF 、 L −1活性 を検

討 した 。 5）抗CD3 、
　CD4 、　CD8 　monoclona1 抗体 （

以 下 mAb ）を用 い 、キ ラー細胞 の phenotypeを検討

し た 。　【成績Il）p−APC −IFN γ で刺激す る と、腫

瘍細胞 に対 しp−APC よ り強 い キラ
ー

活性が得 られた

。2）1）で 得 られ た活性 は、cold の 自己腫瘍細胞添

加 に より著 しく抑制された 。 3）p−APC −IFNγ は

classl 、　class 　IIの 強い 発現 を認 め た 。 4）p−APC −IFN

γ の 培養上清中 の TNF 、IL−1活性は p−APC に比較し

有意に増強 した 。 5）p−APC −IFNγ で得 ら れた活性

は CD3 、　 CD4 、　 CD8 に対 す るmAb に よ り著 しく抑制

さ れ た。　【結論】p−APC は、腫瘍細胞 と共通抗原 を

提示 し、 control よ りもTNF 、 IL−1分泌 も亢進 した が

、IFN γ添加 に よ りTNF 、IL−1の 更に 強い 分泌増加

とclassl、　 class　IIの 発現増強 を認 め た 。 こ の 系 で 誘
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

導 し た Effector細胞 に は、　 class　I拘束性CD8 　T細胞
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＋

及びclass　H 拘束性CI）4　T細胞が共存 し、従来 の class

I拘束性のCTL に比較 し 、 よ り強力な抗腫瘍活性が

得 られ 、従来 に な い 効果的な免疫療法 の 開発の 可能

性が示 さ れ た 。

〔財的〕 hsp は 、 細胞の癌化で発現増量 し、しか

もある種の 癌では細胞表面に も発現す る。 つ まり

腫瘍免疫を成立させる うえ で 重要な蛋白質 であ る

ことが判明しつ つ あ る。 我 々は ラ ッ ト胎児由来線

維芽細胞WFB を活性型 Hず as で形質転換さ ぜ て 得

られ た線維肉腫 W31 の細胞表面に発現す る＃067抗

原 がhea七 shock 　eognate 置 〇十ein73 （hsc73）であ

る こ とを発見 した 。 そ こ で 今回宿主免疫応答の 奮

無 に つ い て、ラ ッ ト線維 肉腫W31 と同系の 丁 細胞

を用い て検討 し、さ らに ヒ ト癌細胞株 を用 い て

ht　c73 の 存在に つ い て も検討 した．　〔方法〕BC（；

でブラ ・イム した ラ ッ トが ら〔∫縦 ＋），CD4（一），CD8（一）

T 細胞（Dl　T）を得 、
　 W31 に対す る紐！胞障害性 を（lr

release 　assay ζこよリヰ衾言寸した 。　また、　hsc73　tこ

特異的な 蝋クロ ーン抗体 購 22 を開発ずるこ とに

よ りヒ ト卵巣癌細胞株 5 種を用い 、hsc73 の 細胞

表面発現をドACSによ り解析した。　〔成績〕 bNT は

t“31 に対 し細胞障害
邑
院を示 し、こ の 際 hsc73 を リ

ガ ン ドと し て認識 して い ると考 えられ た 。 さ ら IL’

様 々な事実 に よ りDNT が腫瘍細胞表面の h＄〔：73 を

認識 する際に は、hs（・73 と腫瘍細胞由来の ペ プチ

ドと の 複合休を認識 して い る可能性が示唆 ざれ

た 。 また、FMS によ る解析で ヒ ｝卵巣癌細胞株に

も hsc73 が 5 株中 4 株 に強 く：発現 して い る こ とが

確認され た 。 〔結論〕職 ：1 が ヒ ト卵巣癌糸田胞で も

発現増量するとい う事実は hsp の 腫瘍抗原 と して

の 特徴を示唆 し、また細胞表面に も発現す る と い

うこ とは腫瘍免疫の 標的分子とな っ て い る可能性

が示唆された 。
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