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は し が き

腫瘍細胞が生体内で増殖 して行くには、腫瘍発生の初期に免疫監視機構から

逃れ免疫寛容の状態になることが必要と考えられる。腫瘍発生のごく初期(ア

ネルギー状態になる前)に 腫瘍細胞特異的CTL等 の免疫監視機構から逃れるに

は、腫瘍細胞が免疫抑制液性因子を産生放出するばかりでなく、腫瘍細胞にお

ける抗原提示機能の破綻が関与している可能性も推察される。最近散見される

大腸癌や肝癌の一部でのMHC分 子の発現量低下、大腸癌や肺癌の一部でのTAP

分子の発現量低下の報告例は、腫瘍発生初期の腫瘍細胞における抗原提示能の

異常を示唆するものとして注 目される。

本研究では、腫瘍発生の各段階における腫瘍細胞の抗原提示能に関し異常の

有無を検討することを目的として種々の解析を行った。その結果、興味ある知

見が得られたので報告する。これらの研究成果にっいて、御批判を頂ければ幸

甚である。
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研 究 成 果

2年 間にわた り大腸癌症例20例(手 術症例及び内視鏡的粘膜切除術

(EMR)症 例各10例)、EMR腺 腫内癌症例10例 、前癌病変である大腸

腺腫症例30例(高 度異型 ・中等度異型 ・軽度異型症例各10例)の 合

計60症 例の組織検体を用いて抗原提示関連分子(]皿C、TAP、HSP72、

Calnexin、Grp94)の 発現変化を検討 した。 また、MHC遺 伝子の発現量 と

p53遺 伝子の変異を検討 した。用いた症例の一部は、症例報告等で論文 と

して発表 した(別 添1、2)。 さらに、大腸癌以外の癌症例で同様の検

討 を行った。

1。 腫瘍抗原提示に関与する分子の免疫組織化学的解析

市販 の抗MHCク ラス1抗 体2種 類及び抗TAP抗 体1種 類を用い免疫組織

化学染色 したが、ホルマ リン固定標本ではいずれの抗体 もすべての症例

で反応 しなかった。ホルマ リン固定標本で各種抗原賦活法(5種 類)も 試

みたが、これ らの抗体ではごく微弱な陽性像をみ るのみで、定量化 に適

した抗体では無かった。 しか し、抗MHCク ラス1抗 体の1種 類は、凍結標

本 とAMeX固 定標本では良好 な反応性 を認 めた ものの症例数が5例 と少な

く、抗原 の発現低下を統計的に確認 できなかった。
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一方
、HSP72、Calnexin、Grp94抗 体 は、ホル マ リン固定標本 に対 して

も反応 性 良好 であ り、正常細胞 ・腺腫細胞 ・癌細胞 とな るに したがい発

現増 強 を認 めた。MHCク ラス1分 子 の発 現 に関与 してい る と考 え られ てい

るHSP72、Calnexin、Grp94各 分子 の発 現が正常細胞 か ら癌 細胞へ と変化

す るに したが い発 現増 強 され る事 よ り、MHCク ラス1分 子 の発現 に差異 が

無 い とは考 え られず 、以前か ら報告 され てい るよ うに癌細 胞でMHCク ラス

1分 子 の発 現 が低 下 してい るために代償 性 に これ らの関連分子 が発現増

強 してい る可能性 が推 察 され る(投 稿 準備 中)。MHCク ラス1分 子 の発 現

低 下 を我 々の症例 で証 明で きれ ば、発 癌過程 にお ける抗原提示分子 の関

与 が裏付 け られ る もの と考 え られ る。

さ らに、平成11年11,月 よ り米 国RoswellParkCancerInstituteの

Ferrone教 授 との共 同研 究が実現 し、ホル マ リン固定組織標 本 におい て も

良好 に反応 す るMHCク ラス1抗 体 を入手 で き、全症例 に関 してMHCク ラス1

抗原 の発 現 を再検 討 した結 果 、正 常細胞 ・腺腫 細胞 ・癌細胞 となるに し

た がい発 現低 下 を認 めた(投 稿 準備 中)。

2.組 織 上 でのMHCク ラス1分 子 のmRNA定 量化

大腸癌 と大腸腺腫各5症 例 を用 いてinsituRT-PCRを 行 い、MHCク ラス
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1抗 原の各遺伝子(HLA-A,B,C)を 誤NAよ り合成増幅 した。発色法では症

例間での差異や同一標本上の正常粘膜上皮 と病変部での差異 も確認 出来

なかった。凍結標本 ・AMeX固 定標本 を用いた検討によっても同様で、明

らかな差異 を見出せなかった。]皿Cク ラス1抗 原の発現量が従来の報告の

ように癌細胞で低下 しているとする と、蛋 白合成段階での調節機構が関

与 している可能性を示唆 している。

3.p53遺 伝子 の検討

大腸 癌症例 を用 いp53の 第6・7・8エ クソンに関す るPCR-SSCPを 行 い 、

一部 の症 例 にお いて異 常 を確認 できたが
、いずれ も正常細胞 との差異が

無 い こ とよ り・'/1ineで の異 常が示 唆 され た。

4.大 腸癌以外の癌症例での検討

MHCク ラス1抗 原 の発現に関 し、免疫染色 による解析 を上顎癌および食

道扁平上皮癌 を用いて行 った。上顎癌では発現減少 を確認 出来、この結

果はFerrone教 授 との共同研究 として投稿 中である。一方、食道がんでは、

発現減少 を明 らかに しえなかった。

P53遺 伝子に関 しては、食道癌多発症例で正常細胞 と癌細胞での遺伝子
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変異が確認 された(投 稿準備 中)。

さらに、肝癌での解析では、解析 したすべての症例でLOHが 検出された

が、MHCク ラス1遺 伝子および関連遺伝子が存在す る第6染 色体短腕には

LOHは 検出出来なかった(別 添3)。

10



別 添1:Kono,T.,Tokusashi,Y,Yamamoto,Y,Kakisaka,A.,Miyokawa,N.

Kasai,S.Adenosquamouscarcinomaoftherectumshowing

endocrinecelldifferentiation‐Reportofacase.Dis.Colon

Rectum,42(8)1089-1092,1999

別添2平 田 哲、八柳英治、山崎弘資、杉本m、 越湖 進、小久保 拓、

熱 田義顕、笹嶋唯博、三代川斉之:Nedaplatin単 独投与による食道

癌術前化学療法、 癌 と化学療法、27(2):221-6,2000

別 添3:Fuji.i,H.,Zhu,X.G.,Matsumoto,T.,Inagaki,M.,Tokusashi,Y,

Miyokawa,N.,Fukusato,T.,Uekusa.T.,Takagaki,T.,Kadowaki,N.,

Shirai,T.=Geneticclassificationofcombinedhepatocellular-

cholangiocarcino皿a.且umanPathol.,31(9):1011-1017,2000

11


