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P−49　 MUCI 　mucln の PDTR 　sequence に対す る モ ノ ク ロ
・一

ナ ル 抗 体 を使 用 し た fiuorescence−activated 　cell　sorter

　　　　（FACS ） に よ る卵巣癌／乳 癌細胞株 に発現す る MUCI 抗原構造の 解析
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1目的】腫瘍関連抗 原 MUCI に対す る抗体の 多くは PDTR の 位置 に対 して 結合する，そ の 結合は抗体間 で 大 き く異なり， 各抗

体 の epitope 自体の 違 い だ けで なくMUC1 構造を修飾する糖鎖の 関与が 推定 され て い る．こ れ ま で PDTR 内の threonine（T）
は glycosylatalnを受けに くい と考 え られ て 来た が 最近 0．−glycosylatienされ て い る 可 能 性 が 示 され た。そ こ で免疫 源 の 異 な る

PDTR に 対する MUCI 抗体 の い くつ か を使用 し，卵巣癌／乳癌細胞株上 に発現す る MUC1 の 抗原構造 を特 に糖鎖 に関 して解析

する こ と を 目 的 と した．〔方法】合成 core
−−MUCI 　peptideに 対す る VU．−4−−H5，N−acetylgal 靄ctosamine 付加合成 MUCIpeptide

に 対する VU −2−G7，乳癌細胞株 ZR−75−1細胞膜に 対する VU −3−C6お よ び ヒ ト乳癌細胞膜 に対す る139H2の 結合細胞率を MUC

lを発現するヒ ト卵巣癌株 Caov−3，　Caov−4， 乳癌細胞株 ZR −−75．．1
，
　T ・．47D を使朋 し，FACS を用 い て検 討 した．【成 績】MUC ユ抗体

が 結 合 し た卵巣癌細胞の 陽性率 は6G％ 以 ドで あ っ た が 乳癌細胞 は VU −4H5をの ぞ き70−80％の 陽性率 を示 した．　 VU −4−H5は

ZR−75−1に は67％ の 陽性細胞率を示した が卵巣癌 で は20％ 以 下の 陽性率で あ っ た，　VU −2−G7 は 卵巣癌で は 約60％ の 陽性率で 最

も高率で あ っ た．VU −2・−G7は VU −4−H5に比べ VU −3C6 と139H2 の 陽性率｝こ近 い 陽 性率を示 した．【結論】卵巣癌細胞上 に発現す

る MUCI は VU −2−G7 に対する 結合率が 乳 癌 の そ れ に 比 較 して 高い こ と よ りMUC1 の 糖鎖 に よる 修飾が 卵 巣 癌 と乳 癌 で は 異

な っ て い る こ とが示唆 され た．VU −4−・・H5 に 比 べ VU −2−G7の 結合 が卵巣癌／乳癌細胞株 で高率で あ っ た こ と よ り， VU −2・・．G7の 免

疫源で ある糖鎖付加 MUCI 　peptideは癌細胞膜上 に発現す る MUCI に構造 が 近似 して い る こ とが 示 唆 さ れ た 。

P−50　 エ リス ポ ッ トァ ッ セ イを用い た 腫瘍抗原特．異的 T 細胞 の 頻度解析
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｛H 的1癌 ワ ク チ ン 療法の 効果として，腫瘍特異的免疫応 答，特 に T 細胞 の 反 応 を評価す る こ とが必要 となる．エ リス ポ ッ ト

ア ッ セ イは 細胞 レ ベ ル で の サ イ トカ イ ン 産生 を検出す る 方法で ，免疫後の 特異抗原 に 対す るサ イ トカ イ ン 産 生 丁 細 胞 の 頻度

を解析 で きる t 我 々 は こ れ ま で 原癌遺伝子 IIER2由来ペ プ チ ドHER2p63…71が HLA −A2402 拘束牲
・11ER2特異的 ヒ ト CTL

を誘導で きる腫瘍抗原で あり，また疎水化多糖 類 ・HER2 蛋 白質複 合体 （CHP −HER2）付加樹状細胞 に お い て，1’IER2p63 −71

が MHC ク ラ ス 1分子上 に提示 される こ とを報告 して きた．今回，
エ リス ポ ッ トア ッ セ イ を癌ワク チ ン の 効果 の 評価 に応用 で

きる か否かを，HER2p63 −71，CHP −HER2 を用 い て 検証 し た．【方法】HLA
−A2402 陽性 健常 人 宋梢 血 CD8 ＋ T 細 胞 また は 単核球

をそ れ ぞれ HER2p63 −71また は CHP −HER2 付加樹状細胞で 0−2回 感作 し，キラ v −Va胞を誘導．各細胞中の HER2p63 −71反 応

CD8 ＋ T 細胞の 頻度 を測定 した （ペ プ チ ド付加 T2／A24 細 胞 を 標 的 と し，標 的細 胞 が放 出す る IFNマ を免疫染色 した ス ポ ッ ト

と して 計測）．【成績】12回 と免疫 回数を重ねる ご とに HER2p63 −71付加 T2／A24rw胞に対する ス ポ ッ トの 数が増加 したが ， 対

照で ある HER2p780−788に対 して も非特異的反応が 増強した．単核球 を エ フ ェ ク タ
ーと し CHP −HER2 付加 樹 状細 胞 を用 い て

誘導 した キ ラー細胞 は．HER2p63 …71に の み特 異 的 反 応 を示 した が ， 対照 で ある HER2p78〔｝
−788に は反応 を示 さ なか っ た．｛結

論】エ リ ス ポ ッ トア ッ セ イ を実際に 行 うに あ た っ て は 非特 異 的 反 応 をい か に低 く抑 え る か が 重要 で ある。エ リ ス ポ ッ ト ア ッ セ

イを用 い て ペ プ チ ド特異的キ ラ
ー

細胞の 検出が 可能 で あ っ たが ， 検出 感 蔑に 閧 して は ， 更に 検討が 必要と思われた．

P−51　 岬巣癌患者 の 腹水に よる腹膜中皮細胞上 膜型 ジペ プ チ ジル ペ プチ ダーゼ IV （DPPMCD26 ）の 誘導
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【目的】ジペ プチ ジル ペ プ チ ダーゼ W （DPPIV）は細胞膜型 ア ミノ ペ プチ ダーゼ で ， 様々 な生理活性ペ プ チドを基質に持ち，

癌化や 癌 の 進展 に 鵑与して い る との 報告が ある 。また卵巣癌 の 腹 水 中 に は多 様 な 生 理 活 性 ペ プ チ ドや サ イ トカ イ ン が 存在 し，

癌細胞 と腹膜中皮 との 間の 相互作用 に お い て 重要な役割を果た し，癌の 播種
・
進展 に影響 して い る．そ こ で 今回 我々 は ， 腹膜

申皮 に お ける DPPW の 発現 と卵 巣 癌 患 者 の 腹 水 に よ る そ の 影響 につ い て 検討 し た。【方法l　l司意 の 元 に 得られ た卵巣癌患者の

大 網か ら中皮を分離培養後，その DPPW 酵素活性を 調べ
， 免疫細胞染色 に て 局在を確認 した．卵巣癌 で癌性腹膜炎の 患者か

ら採取 した腹 水 を 中皮 継 胞に添加培養 し DDPIVfi 現 の 変化 を酵素活性，フ ロ ーサ イ トメ トリー一
， 及 び ノ ーザ ン プ ロ ッ トに て

調べ た，【成 績】（1）中皮の DPPIV 活性 は他 の ア ミ ノ ペ プ チ ダーゼ活性 に比 較 して 高値 を 示 し ，細 胞膜 周 囲 で 染 色陽 性で あ る こ

と を確認 した．（2＞中皮 に10％ 以 上 の 腹 水 を添 加 した と こ ろ ，2塒 間以 ヒの 培養i時間で DPPIV 活性 は 有意 に 増加 した．（3）腹

水を様 々 な分子量分画に 分離 して 添加 した と こ ろ ， 3kDa以 下 の 分画の 添加 に よ り無添加群 と比較 して 酵素活性 で 1．6倍，蛋白

レ ベ ル で2．1倍 ， mRNA レベ ル で 3．1倍 の DPPIV の 発現増 強 を認 め た．【結 論】ヒ ト腹膜 中皮 は 高 レベ ル の DPPN 活性 を有 し，
そ の 発 現 は卵巣癌患者の腹水，特 に分子量3000以 ドの 分画 に よ っ て 増強 され る こ とを示 し た．DPPW は腹水中の 様々 な生理活

性ペ プ チ ドを代 謝，分 解す る こ とに よっ て，ペ プ チ ドを介する 中皮 と腫瘍細胞 との 相互作用 に影響を及 ぼ し て い る可能性が 示

唆された。
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