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自然に拒絶されないマウス胃がんにおいて
も、腫瘍内浸潤CTLのほとんどは腫瘍反応性
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近年、抗腫瘍免疫応答にはがん組織が持つ遺伝子変異に対する免疫応答が重要であると言われてきている。本研究結果
は、個々の患者のがんの遺伝情報から変異エピトープを予測して、変異に対する免疫応答を誘導する新しいがんワクチン療
法の開発につながると考えられる。
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腫瘍特異的ペプチドの解析

MALDI-TOF MS質量分析装置

[背景]マウスに発がん物質を投与することで誘導した胃がんから単離された複数のサブクローンのうち、C57BL/6(B6)マウスに
接種すると自然に拒絶されるYTN2と拒絶されないYTN16を用いて、YTN16ではがん免疫サイクルが止まっており免疫系が機
能していないという仮説のもと、サイクルが止まっているステップを明らかにしてその原因を取り除いて再びサイクルが回るよう
にすることを目標として研究を行っている。今年度は、がん細胞の持つ変異抗原に着目して実験を行った。
[方法と結果] YTN2を拒絶したマウスの脾細胞をin vitroでYTN2で刺激することによりYTN2反応性のCTL lineを得て、これを限
界希釈することによりYTN2反応性のCTLクローンを樹立した。また、YTN2腫瘍細胞株から調製したゲノムDNA、RNAを使用し
て全エキソンシークエンスおよびマイクロアレイ解析を行った。正常組織にはなくYTN2が持つ遺伝子変異のうちRNA発現が認
められたものについて、MHC結合予測アルゴリズムを用いてMHCクラスIに高い親和性を示すと考えられる変異エピトープを予
測した。変異を持つエピトープのペプチドを合成し、MALDI-TOF/MS質量分析装置により合成の成否を確認した。これらのペプ
チドをCTLクローンの培養中に加えて一晩培養したのち、培養上清中のIFN-g産生量をELISAにて検討した。その結果、CTLク
ローンはZfp106の変異型ペプチドに反応することが明らかとなった。YTN16もこの変異を持ち、発現、抗原提示もしていること
が分かった。
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