
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】癌の免疫療法に使用しうる癌ワクチン及び抗癌剤を提供する。
【解決手段】以下に示されるアミノ酸配列： Phe Phe Cys Phe Lys Glu Leu Glu Gly Trp
を含み、ＨＬＡ－Ａ２４抗原と結合して癌細胞を標的とする細胞傷害性Ｔ細胞を誘導しう
るペプチドを提供する。また、特定のアミノ酸配列の第２位がチロシン、フェニルアラニ
ン、メチオニン及びトリプトファンから選択されるアミノ酸残基に置換され、及び／又は
上記配列に示されるアミノ酸配列のＣ末端のアミノ酸残基がフェニルアラニン、ロイシン
、イソロイシン、トリプトファン及びメチオニンから選択されるアミノ酸残基に置換され
たアミノ酸配列を含み、ＨＬＡ－Ａ２４抗原と結合して癌細胞を標的とする細胞傷害性Ｔ
細胞を誘導しうるペプチドを提供する。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 と 結 合 し て 癌 細 胞 を 標
的 と す る 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 を 誘 導 し う る ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
　 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 第 ２ 位 が チ ロ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 メ チ オ ニ
ン 及 び ト リ プ ト フ ァ ン か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 に 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ に
示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の Ｃ 末 端 の ア ミ ノ 酸 残 基 が フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ
シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 及 び メ チ オ ニ ン か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 に 置 換 さ れ た ア ミ ノ 酸
配 列 を 含 み 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 と 結 合 し て 癌 細 胞 を 標 的 と す る 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 を 誘 導
し う る ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の ペ プ チ ド を 含 む 癌 ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の ペ プ チ ド を 含 む 抗 癌 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 癌 細 胞 を 標 的 と す る 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 を 誘 導 す る た め の 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の ペ プ チ
ド 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の ペ プ チ ド に よ り 誘 導 さ れ た 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ６ に 記 載 の 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 を 含 む 抗 癌 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 癌 細 胞 を 標 的 と す る 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 （ 以 下 、 Ｃ Ｔ Ｌ と い う ） を 誘 導 す る こ
と が で き る ペ プ チ ド に 関 す る 。
　 ま た 本 発 明 は 、 前 記 ペ プ チ ド を 含 む 癌 ワ ク チ ン 及 び 抗 癌 剤 に 関 す る 。
　 更 に 本 発 明 は 、 癌 細 胞 を 標 的 と す る Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る た め の 前 記 ペ プ チ ド の 使 用 、 得 ら
れ た Ｃ Ｔ Ｌ 及 び 前 記 Ｃ Ｔ Ｌ を 含 む 抗 癌 剤 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 近 年 に お け る 免 疫 学 と 分 子 生 物 学 の 進 歩 は 、 腫 瘍 免 疫 の 進 歩 に 多 大 の 影 響 を 与 え て い る
。 ヒ ト で イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 感 染 が 起 き た 場 合 に 、 そ の 感 染 に 対 し て 免 疫 が 成 立 し て
感 染 症 か ら 離 脱 す る と い う 事 象 は 以 下 の 細 胞 性 免 疫 に よ り 説 明 す る こ と が で き る 。 イ ン フ
ル エ ン ザ ウ イ ル ス に 感 染 し た 上 皮 細 胞 は 、 そ の 細 胞 表 面 に あ る 主 要 組 織 適 合 抗 原 複 合 体 Ｈ
Ｌ Ａ 分 子 上 に ウ イ ル ス ゲ ノ ム 由 来 の ９ ～ １ ０ の ポ リ ペ プ チ ド を 提 示 す る 。 こ の Ｈ Ｌ Ａ － ウ
イ ル ス ペ プ チ ド 複 合 体 を 提 示 す る 感 染 細 胞 は 強 烈 な ア ロ ジ ェ ニ ッ ク 反 応 を 惹 起 し 、 感 染 細
胞 は 末 梢 血 中 に 存 在 す る Ｃ Ｄ ８ 陽 性 Ｃ Ｔ Ｌ に よ り 特 異 的 に 認 識 さ れ 、 積 極 的 に 排 除 さ れ る
。 こ の 細 胞 性 免 疫 の メ カ ニ ズ ム は 自 己 の 細 胞 が 腫 瘍 化 し て 生 じ た 癌 細 胞 に 対 し て も 同 様 に
働 く と 理 解 さ れ る 。 こ の こ と は 、 ベ ル ギ ー の Thierry Boonら に よ る 悪 性 黒 色 腫 か ら の 腫 瘍
抗 原 Ｍ Ａ Ｇ Ｅ 遺 伝 子 の 単 離 に よ り 証 明 さ れ た （ 例 え ば 、 非 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。
　 Ｔ 細 胞 が 認 識 す る 癌 抗 原 の 同 定 方 法 と し て は 、 Ｔ 細 胞 を 用 い て ヒ ト 癌 由 来 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ
イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 が 既 に 開 発 さ れ て お り 、 こ の 方 法 を 用 い て 前 記 の Ｍ
Ａ Ｇ Ｅ 遺 伝 子 が 単 離 さ れ た 。 そ れ 以 後 、 悪 性 黒 色 腫 を 初 め と し た 癌 細 胞 表 面 上 の ク ラ ス Ｉ
分 子 に 提 示 さ れ て Ｔ 細 胞 に 認 識 さ れ る 癌 由 来 癌 抗 原 ペ プ チ ド が 複 数 同 定 さ れ 、 こ れ ら の い
く つ か を 用 い た 臨 床 治 験 が 開 始 さ れ て お り 、 既 に 一 定 の 成 果 が 得 ら れ て い る 。 例 え ば 、 癌
患 者 の 血 清 中 に 存 在 す る 抗 体 に よ り 認 識 さ れ る 分 子 と し て 食 道 癌 よ り 同 定 さ れ た Ｎ Ｙ － Ｅ
Ｓ Ｏ － １ 分 子 は 、 そ の 合 成 ペ プ チ ド が Ｃ Ｔ Ｌ の 誘 導 能 を 有 す る こ と が 認 識 さ れ て い る （ 例
え ば 、 非 特 許 文 献 ２ 及 び ３ 参 照 ） 。
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【 ０ ０ ０ ３ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Van der Bruggenら 、 Science, 254, 1643-1647 (1991)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Chen, YT.ら ， Proc. Natl. Acad. USA, 94, 1914-1918 (1997)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Jager, E.ら ， J. Exp. Med., 187, 265-270(1998)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し 、 臨 床 的 に 癌 の 大 部 分 を 占 め る 大 腸 癌 、 胃 癌 、 乳 癌 、 肺 癌 、 膀 胱 癌 等 の 上 皮 癌 で
は 癌 抗 原 が ほ と ん ど 同 定 さ れ て お ら ず 、 癌 抗 原 を 標 的 と し た 免 疫 療 法 は 確 立 さ れ て い な い
。 そ こ で 本 発 明 は 、 癌 の 免 疫 療 法 に 使 用 し う る 癌 ワ ク チ ン 及 び 抗 癌 剤 を 提 供 す る こ と を 解
決 す べ き 課 題 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 等 は 、 免 疫 学 的 な ヒ ト 癌 拒 絶 が 主 に Ｃ Ｔ Ｌ 、 特 に Ｃ Ｄ ８ （ ＋ ） Ｃ Ｔ Ｌ に よ り 担
わ れ て い る こ と に 着 目 し た 。 Ｃ Ｄ ８ （ ＋ ） Ｃ Ｔ Ｌ は 癌 細 胞 上 の 主 要 組 織 適 合 抗 原 複 合 体 （
ヒ ト で は Ｈ Ｌ Ａ ） と 当 該 Ｈ Ｌ Ａ 上 に 提 示 さ れ た 癌 抗 原 ペ プ チ ド と か ら な る 複 合 体 を 認 識 し
て 活 性 化 す る 。 そ し て 、 活 性 化 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ は そ の 細 胞 表 面 上 の Ｔ 細 胞 抗 原 レ セ プ タ ー を
介 し て 癌 細 胞 を 認 識 し 、 こ れ を 攻 撃 す る 。 し た が っ て 、 癌 抗 原 ペ プ チ ド が 同 定 さ れ れ ば 、
こ れ を 癌 ワ ク チ ン 及 び 抗 癌 剤 と し て 使 用 し 、 Ｃ Ｔ Ｌ を 効 率 的 に 誘 導 し て 、 癌 を 予 防 及 び 治
療 す る こ と が で き る 。
　 サ バ イ ビ ン （ Survivin） は ア ポ ト ー シ ス イ ン ヒ ビ タ ー （ Ｉ Ａ Ｐ ） フ ァ ミ リ ー に 属 す る タ
ン パ ク 質 で あ り 、 強 い 抗 ア ポ ト ー シ ス 能 を 有 す る 。 サ バ イ ビ ン は 肺 癌 、 膀 胱 癌 等 の 多 く の
癌 で 発 現 す る が 、 正 常 組 織 で の 発 現 は 胎 児 組 織 と 成 人 胸 腺 、 精 巣 等 に 限 ら れ て い る こ と が
報 告 さ れ て い る （ Ambrosini, G.ら ， Nat. Med., 3, 917-921 (1997)） 。
　 本 発 明 者 等 は 、 種 々 の サ バ イ ビ ン 由 来 の ペ プ チ ド に つ い て 癌 抗 原 性 、 す な わ ち Ｃ Ｔ Ｌ 誘
導 能 に つ い て 鋭 意 検 討 を 重 ね 、 Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る こ と が で き る 特 定 の ペ プ チ ド を 見 出 し て
い る （ 特 開 ２ ０ ０ ２ － ２ ８ ４ ７ ９ ７ ） 。 本 発 明 者 等 が さ ら に 検 討 を 重 ね た と こ ろ 、 サ バ イ
ビ ン 遺 伝 子 に よ り コ ー ド さ れ る １ ４ ２ 個 か ら な る ア ミ ノ 酸 配 列 内 に も Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 結 合
モ チ ー フ が 存 在 し 、 こ の な か の 特 定 の ペ プ チ ド が Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る こ と が で き る こ と を 見
い だ し た 。 本 発 明 は こ の 知 見 に 基 づ い て な さ れ た も の で あ る 。
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、
（ １ ） 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 と 結 合 し て 癌 細 胞
を 標 的 と す る 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 を 誘 導 し う る ペ プ チ ド ；
（ ２ ） 配 列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 第 ２ 位 が チ ロ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 メ チ
オ ニ ン 及 び ト リ プ ト フ ァ ン か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 に 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号
１ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の Ｃ 末 端 の ア ミ ノ 酸 残 基 が フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ
ロ イ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 及 び メ チ オ ニ ン か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 に 置 換 さ れ た ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 み 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 と 結 合 し て 癌 細 胞 を 標 的 と す る 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 を
誘 導 し う る ペ プ チ ド ；
（ ３ ） 前 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） の ペ プ チ ド を 含 む 癌 ワ ク チ ン ；
（ ４ ） 前 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） の ペ プ チ ド を 含 む 抗 癌 剤 ；
（ ５ ） 癌 細 胞 を 標 的 と す る 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 を 誘 導 す る た め の 前 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） の ペ
プ チ ド 使 用 ；
（ ６ ） 前 記 （ １ ） 又 は （ ２ ） の ペ プ チ ド に よ り 誘 導 さ れ た 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 及 び 、
（ ７ ） 前 記 （ ６ ） の 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 を 含 む 抗 癌 剤
で あ る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 提 示 し て い る と 考 え ら れ る Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 陽
性 サ バ イ ビ ン 陽 性 の 癌 細 胞 を 傷 害 す る Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る こ と が で き る 。 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ の
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発 現 率 は 高 く 、 欧 米 人 で は ２ ０ ～ ３ ０ ％ 、 日 本 人 で は ５ ０ ％ 以 上 が 陽 性 で あ る 。 し た が っ
て 、 本 発 明 の 癌 抗 原 ペ プ チ ド は 世 界 中 で 、 さ ま ざ ま な 種 類 の サ バ イ ビ ン 陽 性 の 悪 性 腫 瘍 に
対 し て 有 用 な 癌 ワ ク チ ン 及 び 抗 癌 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 以 下 に 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 以 下 の 配 列 ：
Phe Phe Cys Phe Lys Glu Leu Glu Gly Trp（ 配 列 番 号 １ ）
で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 と 結 合 し て 癌 細 胞 を 標 的 と す る 細 胞
傷 害 性 Ｔ 細 胞 を 誘 導 し う る ペ プ チ ド で あ る 。
　 前 記 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 と 結 合 し て 癌 細 胞 を 標 的 と す る 細 胞 傷 害
性 Ｔ 細 胞 を 誘 導 す る 活 性 を 保 持 す る 範 囲 内 で 、 適 宜 改 変 さ れ て い て も よ い 。 こ こ で 、 ア ミ
ノ 酸 残 基 の 「 改 変 」 と は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 、 欠 失 、 及 び ／ 又 は 付 加 （ ペ プ チ ド の Ｎ 末
端 、 Ｃ 末 端 へ の ア ミ ノ 酸 の 付 加 も 含 む ） を 意 味 し 、 好 ま し く は ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 が 挙 げ
ら れ る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 に 係 る 改 変 の 場 合 、 置 換 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 の 数 及 び 位 置 は
、 癌 抗 原 ペ プ チ ド と し て の 活 性 を 有 す る 限 り 任 意 で あ る が 、 通 常 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 に
結 合 す る ペ プ チ ド の 長 さ が ８ ～ １ １ ア ミ ノ 酸 で あ る こ と か ら 、 １ 個 か ら 数 個 の 範 囲 が 好 ま
し い 。
　 当 該 置 換 に 係 る ア ミ ノ 酸 残 基 の 改 変 に お い て は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 に 対 す る 結 合 モ チ
ー フ 構 造 を 有 す る ペ プ チ ド に お け る 第 ２ 位 及 び ／ 又 は Ｃ 末 端 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 置 換 が 好 ま
し い 。
　 こ の よ う な 本 発 明 の 置 換 に 係 る ペ プ チ ド の 具 体 的 な 態 様 と し て は 、 配 列 番 号 １ に 示 さ れ
る ア ミ ノ 酸 配 列 の 第 ２ 位 及 び ／ 又 は Ｃ 末 端 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 他 の ア ミ ノ 酸 残 基 に 置 換 さ れ
た ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る ペ プ チ ド で あ っ て 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 と 結 合 し て Ｃ Ｔ Ｌ に よ り
認 識 さ れ る ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る 。
　 前 記 置 換 に お い て は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 の 結 合 モ チ ー フ 構 造 を 保 持 す る ア ミ ノ 酸 残 基
へ の 置 換 が 好 ま し い 。 す な わ ち 本 発 明 の 置 換 に 係 る ペ プ チ ド の 好 ま し い 態 様 と し て は 、 配
列 番 号 １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 第 ２ 位 が チ ロ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 メ チ オ ニ ン 及
び ト リ プ ト フ ァ ン か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 に 置 換 さ れ 、 及 び ／ 又 は 配 列 番 号 １ に 示 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の Ｃ 末 端 の ア ミ ノ 酸 残 基 が フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン
、 ト リ プ ト フ ァ ン 及 び メ チ オ ニ ン か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 に 置 換 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列
か ら な り 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 原 と 結 合 し て Ｃ Ｔ Ｌ に よ り 認 識 さ れ る ペ プ チ ド が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド の 同 定 は 、 以 下 の 工 程 ：
（ １ ） ヒ ト 主 要 組 織 適 合 抗 原 複 合 体 （ Ｍ Ｈ Ｃ ） ク ラ ス Ｉ で あ る Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ の
結 合 モ チ ー フ に 対 応 す る 配 列 を 有 す る サ バ イ ビ ン 由 来 ペ プ チ ド を 提 供 す る 工 程 、
（ ２ ） 前 記 の ペ プ チ ド を 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ を 発 現 す る 抗 原 提 示 細 胞 に 添 加 し Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２
４ に よ り 前 記 ペ プ チ ド を 提 示 し て い る 抗 原 提 示 細 胞 を 得 る 工 程 、
（ ３ ） 前 記 抗 原 提 示 細 胞 で Ｔ 細 胞 を 刺 激 し て Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る 工 程 、 及 び 、
（ ４ ） 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ の 癌 細 胞 傷 害 能 を 測 定 す る 工 程 、
を 含 む 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。
　 本 発 明 の ペ プ チ ド は ア ミ ノ 酸 数 が １ ０ と 小 さ い の で 、 一 般 的 な ア ミ ノ 酸 の 化 学 合 成 法 、
例 え ば Ｆ ｍ ｏ ｃ 法 に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。 市 販 の ア ミ ノ 酸 合 成 装 置 を 使 用 し て 合 成
す る こ と も で き る 。 ま た 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は サ バ イ ビ ン に 由 来 す る の で 、 癌 患 者 の 癌 細
胞 か ら 文 献 （ Suzuki, K.ら ， J. Immunol., 163, 2783-2791 (1999)） に 記 載 の 方 法 に 従 い
サ バ イ ビ ン を 単 離 し て 、 該 当 す る ペ プ チ ド を 得 る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の ペ プ チ ド を 使 用 し て 癌 細 胞 を 標 的 と す る Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る こ と が で き る 。 誘 導
さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ は 癌 細 胞 を 認 識 し て 、 こ れ を 攻 撃 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 癌
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ワ ク チ ン 及 び 抗 癌 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 癌 ワ ク チ ン 及 び 抗 癌 剤 を 適 用 し う る 癌 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４
に よ り 提 示 し て い る 癌 細 胞 か ら な る 癌 、 例 え ば 上 皮 癌 で あ る 。 上 皮 癌 と し て は 、 肺 癌 、 胃
癌 、 大 腸 癌 、 膀 胱 癌 、 膵 癌 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 サ バ イ ビ ン を 発 現 し
て い る 非 上 皮 癌 、 例 え ば 腎 細 胞 癌 、 肝 細 胞 癌 、 悪 性 リ ン パ 腫 、 骨 肉 腫 、 滑 膜 肉 腫 等 が 挙 げ
ら れ る 。
　 本 発 明 の ペ プ チ ド を 癌 ワ ク チ ン 及 び 抗 癌 剤 と し て 使 用 す る 場 合 、 本 発 明 の ペ プ チ ド は 、
そ れ 自 身 で 又 は 補 助 剤 と 共 に 使 用 す る こ と が で き 、 更 に 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 を 適 宜 含
有 さ せ る こ と が で き る 。
　 補 助 剤 と し て は 、 免 疫 応 答 の 強 化 を 目 的 と す る ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば フ ロ イ ド の 不 完 全
（ 完 全 ） ア ジ ュ バ ン ト 、 ア ル ミ ニ ウ ム ア ジ ュ バ ン ト 等 が 挙 げ ら れ る 。
　 医 薬 的 に 許 容 し う る 担 体 と し て は 、 例 え ば Ｐ Ｂ Ｓ 、 蒸 留 水 等 の 希 釈 剤 、 生 理 食 塩 水 等 が
挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 の 癌 ワ ク チ ン 及 び 抗 癌 剤 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 に よ り 、 液 剤 、 油
剤 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 ソ フ ト カ プ セ ル 剤 、 ハ ー ド カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 顆 粒 剤 、 固 形 剤 等 の 形
態 に す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 癌 ワ ク チ ン 及 び 抗 癌 剤 は 、 そ の 使 用 形 態 に 応 じ て 経 口 、 非 経 口 又 は 経 皮 投 与 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 静 注 投 与 、 筋 注 投 与 、 皮 下 投 与 、 皮 内 投 与 等 が 挙 げ ら れ る 。 本
発 明 の ペ プ チ ド の 投 与 量 は 、 通 常 、 患 者 の 体 重 、 疾 患 の 性 質 及 び 状 態 に 依 存 し て 変 化 す る
が 、 成 人 に 使 用 す る 場 合 、 １ 日 あ た り 最 大 で ５ ～ １ ０ ｍ ｇ で あ る 。 例 え ば 、 成 人 癌 患 者 に
皮 下 注 射 に よ り 使 用 す る 場 合 、 １ 週 間 あ た り ０ ． １ ～ １ ０ ｍ ｇ で あ り 、 好 ま し く は １ ０ ０
～ １ ０ ０ ０ μ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 、 癌 細 胞 を 標 的 と す る Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 す る た め に 使 用 す る こ と
が で き る 。 誘 導 は 、 例 え ば 文 献 （ Nabeta, Y.ら ， Jpn. J. Cancer Res, 91, 616-621 (200
0)） に 記 載 の 方 法 に 従 い 行 う こ と が で き る 。
　 具 体 的 に は 以 下 の 工 程 ：
Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ を 発 現 し て い る 細 胞 を 提 供 す る 工 程 、
前 記 細 胞 に 本 発 明 の ペ プ チ ド を 添 加 し て 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 上 に 提 示 さ せ る 工 程 、
前 記 ペ プ チ ド を Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ に よ り 提 示 し て い る 細 胞 で Ｔ 細 胞 を 刺 激 し 、 前 記 Ｔ 細 胞 を
癌 細 胞 標 的 Ｃ Ｔ Ｌ へ 誘 導 す る 工 程 、
を 含 む 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。
　 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ を 発 現 す る 細 胞 は 癌 患 者 か ら 採 取 し た も の で も よ い が 、 非 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２
４ 発 現 細 胞 に 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 導 入 し て 作 成 し て も よ い 。
　 得 ら れ た Ｃ Ｔ Ｌ は 癌 細 胞 を 標 的 と す る の で 、 こ れ を 抗 癌 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る
。 こ の 場 合 、 前 記 の 本 発 明 の ペ プ チ ド を 含 む 抗 癌 剤 と 同 様 に 、 適 宜 医 薬 的 に 許 容 し う る 担
体 を 含 み 、 か つ 種 々 の 形 態 を と る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の Ｃ Ｔ Ｌ を 含 む 抗 癌 剤 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド を 含 む 癌 ワ ク チ ン 及 び 抗 癌 剤 と 同 様
に 非 経 口 投 与 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の Ｃ Ｔ Ｌ の 投 与 量 は 、 通 常 、 患 者 の 体 重 、 疾 患 の 性 質 及 び 状 態 に 依 存 し て 変 化 す
る が 、 成 人 に 使 用 す る 場 合 、 １ 日 あ た り 最 大 で ５ × １ ０ 9 個 で あ る 。 例 え ば 、 成 人 癌 患 者
に 静 脈 内 注 射 に よ り 使 用 す る 場 合 、 １ 週 間 あ た り １ × １ ０ 7 個 ～ ５ × １ ０ 9 個 で あ り 、 好 ま
し く は １ × １ ０ 8 個 ～ １ × １ ０ 9 個 で あ る 。
　 次 に 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 の 効 果 を 具 体 的 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は 実 施 例 に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ １ １ 】
実 施 例 1　 本 発 明 の サ バ イ ビ ン 由 来 癌 抗 原 ペ プ チ ド の 製 造
　 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 ：
Phe Phe Cys Phe Lys Glu Leu Glu Gly Trp（ 配 列 番 号 １ ）
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を 有 す る ペ プ チ ド を 合 成 し た 。 ペ プ チ ド は 、 ９ － フ ル オ レ ニ ル メ チ ル オ キ ジ カ ル ボ ニ ル （
Ｆ ｍ ｏ ｃ ） 戦 略 に 基 づ い て 固 相 同 時 多 重 ペ プ チ ド 合 成 機 Ｐ Ｓ Ｓ Ｍ － ８ （ 島 津 製 作 所 ） を 使
用 し て 合 成 し 、 次 い で Ｃ １ ８ 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） （ Millipore
） に よ り 精 製 し た 。 ペ プ チ ド の 純 度 及 び 同 一 性 は 、 そ れ ぞ れ 分 析 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 及 び 質 量 分 析
に よ り 測 定 し た 。 ペ プ チ ド を 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 中 に 濃 度 １ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ で 溶 解 し
、 － ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
実 施 例 ２ 　 本 発 明 の サ バ イ ビ ン 由 来 癌 抗 原 ペ プ チ ド の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 結 合 性
　 Ｔ ２ － Ａ ２ ４ 細 胞 は ヒ ト リ ン パ 芽 球 様 細 胞 Ｔ ２ 細 胞 に Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ ０ ２ 遺 伝 子 を 導 入
し て 発 現 さ せ た 細 胞 株 で あ る 。 こ の 細 胞 の 細 胞 表 面 に は 低 レ ベ ル の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 分 子 が
発 現 し て お り 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 特 異 的 単 ク ロ ー ン 抗 体 と Flow cytometerを 用 い て 検 出 す る
こ と が で き る 。 発 現 レ ベ ル は 、 mean fluorescence intensity（ Ｍ Ｆ Ｉ ） と し て 定 量 化 さ
れ る 。 こ の 細 胞 に 試 験 管 内 で 合 成 ペ プ チ ド を 添 加 す る と 、 添 加 し た ペ プ チ ド が Ｈ Ｌ Ａ － Ａ
２ ４ 分 子 と 結 合 す る 場 合 、 結 合 親 和 性 と 相 関 し て 細 胞 表 面 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 発 現 レ ベ ル が 増
加 す る 。 こ の 実 験 系 を 用 い て 、 実 施 例 １ で 製 造 し た 本 発 明 の サ バ イ ビ ン 由 来 癌 抗 原 ペ プ チ
ド （ サ バ イ ビ ン Ｃ ペ プ チ ド ） の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 結 合 親 和 性 を 解 析 し た 。
　 Ｔ ２ － Ａ ２ ４ 細 胞 に サ バ イ ビ ン Ｃ ペ プ チ ド ま た は Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ と 結 合 す る こ と が 既 に
証 明 さ れ て い る ３ 種 類 の ペ プ チ ド （ サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス Ｃ Ｍ Ｖ － ｐ ｐ ６ ５ 由 来 ペ プ チ ド
、 エ イ ズ ウ イ ル ス Ｈ Ｉ Ｖ － ｅ ｎ ｖ 由 来 ペ プ チ ド 、 サ バ イ ビ ン ２ Ｂ ペ プ チ ド ） 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ
２ ４ と は 結 合 し な い ペ プ チ ド （ Ｖ Ｓ Ｖ ウ イ ル ス 由 来 Ｖ Ｓ Ｖ ８ ペ プ チ ド ） の 各 ペ プ チ ド を 終
濃 度 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ と な る よ う に 添 加 し た 。 そ の 直 後 の 細 胞 表 面 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 発 現 レ
ベ ル を 単 ク ロ ー ン 抗 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 抗 体 と Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ 標 識 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ 抗 体 と で 染 色 し 、
Flow cytometer (FACScan, Becton Dickinson)で 解 析 し た 。 発 現 レ ベ ル は Ｍ Ｆ Ｉ 値 に よ っ
て 定 量 化 し 、
（ Ｍ Ｆ Ｉ  shift） ＝ （ ペ プ チ ド 添 加 後 の Ｍ Ｆ Ｉ 値 ） － （ ペ プ チ ド 添 加 前 の Ｍ Ｆ Ｉ 値 ）
と し て 、 発 現 変 化 の 程 度 を 定 量 化 し た 。
　 図 １ に 示 す よ う に 、 本 発 明 の サ バ イ ビ ン Ｃ ペ プ チ ド は 、 Ｈ Ｉ Ｖ － ｅ ｎ ｖ ペ プ チ ド に ほ ぼ
匹 敵 す る 程 度 の 結 合 親 和 性 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
実 施 例 ３ 　 本 発 明 の サ バ イ ビ ン 由 来 癌 抗 原 ペ プ チ ド を 用 い た Ｃ Ｔ Ｌ の in vitro誘 導
　 ヒ ト の 末 梢 血 と フ ィ コ ー ル ・ コ ン レ イ 密 度 勾 配 中 で 遠 心 分 離 し て 末 梢 血 単 核 球 （ Ｐ Ｂ Ｍ
Ｃ ） を 集 め 、 次 い で 接 着 細 胞 と 非 接 着 細 胞 と に 分 離 し た 。 接 着 細 胞 を Ａ Ｉ Ｍ － Ｖ （ Gibco 
Co.） 中 、 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ （ Novartis Pharma ceuticals） 及 び １ ０ Ｉ Ｕ
／ ｍ ｌ の Ｉ Ｌ － ４ （ 小 野 薬 品 ） と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 細 胞 を 抗 原 提 示 細 胞 （ Ａ
Ｐ Ｃ ） と し て 使 用 し た 。 非 接 着 細 胞 を Ａ Ｉ Ｍ － Ｖ 中 、 ３ ０ ～ １ ０ ０ Ｉ Ｕ ／ ｍ ｌ の 組 換 え Ｉ
Ｌ － ２ （ 味 の 素 ） と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ５ ～ ６ 日 目 に 、 本 発 明 の ペ プ チ ド （ 終 濃 度
３ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） を Ａ Ｐ Ｃ に 添 加 し 、 放 射 線 を 照 射 し た 後 、 こ の Ａ Ｐ Ｃ と 自 家 非 接 着 細 胞
か ら 分 離 し た Ｃ Ｄ ８ 陽 性 細 胞 と を 、 Ｉ Ｌ － ２ （ 武 田 薬 品 工 業 ） を 終 濃 度 ５ ０ ～ １ ０ ０ Ｉ Ｕ
／ ｍ ｌ で 添 加 し た Ａ Ｉ Ｍ － Ｖ 培 養 液 中 で 共 培 養 し た 。 １ ４ 日 目 以 後 は Ｔ 細 胞 マ イ ト ジ ェ ン
で あ る Ｐ Ｈ Ａ で 刺 激 し た 自 家 Ｐ Ｈ Ａ ブ ラ ス ト （ Ｐ Ｈ Ａ 刺 激 Ｔ 細 胞 ） に 本 発 明 の ペ プ チ ド （
終 濃 度 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） を 添 加 し 、 放 射 線 を 照 射 し た 細 胞 を Ａ Ｐ Ｃ と し て 用 い 、 ７ 日 毎 に
Ｃ Ｄ ８ 陽 性 細 胞 を 刺 激 し た 。 刺 激 毎 に 、 培 養 に ５ ０ ～ １ ０ ０ Ｉ Ｕ ／ ｍ ｌ の Ｉ Ｌ － ２ を 含 む
新 鮮 培 地 を 追 加 し た 。 ２ ８ 日 目 （ ４ 回 刺 激 後 ） の Ｃ Ｔ Ｌ を 以 下 の 活 性 試 験 に 使 用 し た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
実 施 例 ４ 　 本 発 明 の ペ プ チ ド を 用 い て 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ の 細 胞 傷 害 性
（ １ ） 試 験 方 法
　 Ｃ Ｔ Ｌ の 細 胞 傷 害 能 を 5 1 Ｃ ｒ 細 胞 傷 害 試 験 に よ り 評 価 し た 。 Ｃ Ｔ Ｌ の 標 的 細 胞 を １ ０ ０
μ Ｃ ｉ の ク ロ ム 酸 ナ ト リ ウ ム （ 5 1 Ｃ ｒ ） を 用 い て ３ ７ ℃ で ２ 時 間 標 識 し 、 洗 浄 し 、 再 懸 濁
し た 。 試 験 ペ プ チ ド が 提 示 さ れ た 標 識 標 的 細 胞 は 、 前 記 の 標 的 細 胞 （ ５ × １ ０ 5 細 胞 ／ ｍ
ｌ ） を 5 1 Ｃ ｒ で 標 識 し 、 ３ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 試 験 ペ プ チ ド と 室 温 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す
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る こ と に よ り 得 た 。 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） を Ｖ 字 底 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト Cost
ar3894（ Corning Incorporated） の 各 ウ ェ ル に 入 れ 、 こ こ に 前 記 標 識 標 的 細 胞 を 濃 度 ５ ×
１ ０ 3 細 胞 ／ ウ ェ ル で 添 加 し 、 容 量 ０ ． ２ ｍ ｌ と し た 。 ６ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー ト 後 、 ０ ．
１ ｍ ｌ の 上 清 を 集 め 、 自 動 化 ガ ン マ カ ウ ン タ ー （ LKB Wallac） に よ り 5 1 Ｃ ｒ の 放 出 を 測 定
し た 。 測 定 は ３ 重 に 行 い 標 準 偏 差 を 計 算 し た 。 特 異 的 細 胞 傷 害 能 の 百 分 率 は 、 特 異 的 5 1 Ｃ
ｒ 放 出 の 百 分 率 を 下 記 の 式 ：
［ （ 実 験 値 ） － （ 自 発 的 放 出 値 ） ／ （ 最 大 放 出 値 ） － （ 自 発 的 放 出 値 ） ］ × １ ０ ０
を 用 い て 計 算 す る こ と に よ り 決 定 し た 。 自 発 的 放 出 値 は 、 標 的 細 胞 を エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の
非 存 在 下 で 単 独 イ ン キ ュ ベ ー ト し た と き の 放 出 値 よ り 得 た 。 最 大 放 出 値 は 界 面 活 性 剤 で あ
る １ ０ ％ Nonidet-P40（ ナ カ ラ イ ケ ミ カ ル Co.） と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た と き の 最 大 放 出
量 に よ り 得 た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
（ ２ ） Ｃ Ｔ Ｌ の ペ プ チ ド 特 異 的 細 胞 傷 害 性
　 １ 名 の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 陽 性 の 乳 癌 患 者 Ａ の 末 梢 血 を 用 い て 、 実 施 例 ３ と 同 様 の 方 法 に よ
り 本 発 明 の ペ プ チ ド を 用 い て Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 し た 。
　 Ｃ Ｔ Ｌ の 標 的 細 胞 と し て 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ ０ ２ 遺 伝 子 を 持 っ て い な い Ｔ ２ 細 胞 株 （ Ａ Ｔ
Ｃ Ｃ よ り 入 手 ） に Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ ０ ２ 遺 伝 子 を 導 入 し 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 分 子 を 細 胞 表 面 に
発 現 さ せ た Ｔ ２ － Ａ ２ ４ 細 胞 と 、 同 じ く Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ ０ ２ 遺 伝 子 を 持 っ て い な い Ｃ １ Ｒ
細 胞 株 （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ よ り 入 手 ） に Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ３ １ ０ １ 遺 伝 子 を 導 入 し た Ｃ １ Ｒ － Ａ ３ １ 細 胞
、 Ｈ Ｌ Ａ を 全 く 発 現 し て い な い Ｋ ５ ６ ２ 細 胞 を 用 い た 。 前 記 （ １ ） の 試 験 法 に し た が い 、
各 標 的 細 胞 に 試 験 ペ プ チ ド を 添 加 し て 標 的 細 胞 上 に ペ プ チ ド を 提 示 さ せ 、 こ れ を 試 験 に 使
用 し た 。 試 験 ペ プ チ ド に は 、 本 発 明 の サ バ イ ビ ン Ｃ ペ プ チ ド の 他 に 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ に よ
っ て 提 示 さ れ る 滑 膜 肉 腫 抗 原 Ｓ Ｙ Ｔ － Ｓ Ｓ Ｘ ペ プ チ ド を 用 い た 。
　 Ｃ Ｔ Ｌ の 5 1 Ｃ ｒ 細 胞 傷 害 試 験 の 結 果 を 図 ２ － Ａ に 示 す 。 縦 軸 は 標 的 細 胞 の 融 解 の 百 分 率
を 、 横 軸 は 図 に 示 し た 各 標 的 細 胞 に お け る Ｅ ／ Ｔ 比 （ エ フ ェ ク タ ー 細 胞 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） ／ 標 的
細 胞 ） を 示 す 。 本 発 明 の ペ プ チ ド （ サ バ イ ビ ン Ｃ ） に よ り 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ は 、 Ｈ Ｌ Ａ －
Ａ ２ ４ を 発 現 し て い る Ｔ ２ － Ａ ２ ４ 細 胞 に サ バ イ ビ ン Ｃ ペ プ チ ド を 添 加 し た 標 的 細 胞 （ Ａ
２ ４ ＋ Ｓ Ｕ Ｖ ｗ ｉ ｌ ｄ ） の み を 傷 害 し 、 ペ プ チ ド を 何 も 添 加 し な い 細 胞 （ Ｔ ２ Ａ ２ ４ ， 　
Ｃ １ Ｒ Ａ ３ １ ） 、 Ｓ Ｙ Ｔ － Ｓ Ｓ Ｘ ペ プ チ ド を 添 加 し た 細 胞 （ Ｔ ２ Ａ ２ ４ ＋ Ｓ Ｙ Ｔ ） 、 Ｈ Ｌ
Ａ － Ａ ２ ４ を 発 現 し て い な い Ｃ １ Ｒ － Ａ ３ １ 細 胞 に サ バ イ ビ ン Ｃ ペ プ チ ド を 添 加 し た 細 胞
（ Ａ ３ １ ＋ Ｓ Ｕ Ｖ ｗ ｉ ｌ ｄ ） 、 Ｈ Ｌ Ａ を 発 現 し て い な い Ｋ ５ ６ ２ 細 胞 は ほ と ん ど 傷 害 し な
か っ た 。
　 こ れ ら の 結 果 は 、 本 発 明 の ペ プ チ ド に よ り 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ が 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 陽 性 か
つ サ バ イ ビ ン Ｃ ペ プ チ ド を 細 胞 表 面 に 有 す る 細 胞 を 特 異 的 に 認 識 し 、 高 い 細 胞 傷 害 活 性 を
発 揮 す る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
（ ３ ） 本 発 明 の ペ プ チ ド で 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ の 癌 細 胞 傷 害 性
　 前 記 （ ２ ） の 乳 癌 患 者 Ａ の 末 梢 血 か ら 本 発 明 の ペ プ チ ド に よ っ て 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ に つ
い て 、 さ ま ざ ま な ヒ ト 癌 細 胞 を 標 的 と し て 細 胞 傷 害 性 を 試 験 し た 。 標 的 細 胞 と し て 用 い た
４ 種 類 の 癌 細 胞 株 は い ず れ も サ バ イ ビ ン 蛋 白 を 発 現 し て い る 癌 細 胞 株 で あ る が 、 Ｈ Ｍ Ｃ ２
細 胞 と Ｈ Ｍ Ｃ １ 細 胞 は 細 胞 表 面 に Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ を 発 現 し て い る 癌 細 胞 株 で 、 Ｍ Ｃ Ｆ ７ 細
胞 と Ｋ ５ ６ ２ 細 胞 は Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 陰 性 の 癌 細 胞 株 で あ る 。 5 1 Ｃ ｒ 細 胞 傷 害 試 験 の 結 果 を
図 ２ － Ｂ に 示 す 。 試 験 は １ 種 の 標 的 細 胞 に つ き 、 ３ つ の Ｅ ／ Ｔ 比 （ １ ０ 、 ３ 及 び １ ） で 行
っ た 。 本 発 明 の ペ プ チ ド で 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 陽 性 の 癌 細 胞 株 だ け を 傷
害 し た 。
　 次 に 前 記 （ ２ ） と は 別 の Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 陽 性 の 口 腔 癌 患 者 Ｂ の 末 梢 血 を 用 い て 、 実 施 例
３ と 同 様 の 方 法 に よ り 本 発 明 の ペ プ チ ド を 用 い て Ｃ Ｔ Ｌ を 誘 導 し た 。 こ の Ｃ Ｔ Ｌ に つ い て
、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 陽 性 の 癌 細 胞 と Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 陰 性 の 癌 細 胞 と を 標 的 と し て 細 胞 傷 害 性
を 試 験 し た 。 標 的 細 胞 と し て 用 い た ３ 種 類 の 癌 細 胞 株 は い ず れ も サ バ イ ビ ン 蛋 白 を 発 現 し
て い る 癌 細 胞 株 で あ る 。 Ｏ Ｓ Ｃ ２ ０ 細 胞 は Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 遺 伝 子 を 持 っ て い な い 口 腔 扁 平
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上 皮 癌 細 胞 株 で 、 Ｏ Ｓ Ｃ ２ ０ Ａ ２ ４ 細 胞 は Ｏ Ｓ Ｃ ２ ０ 細 胞 に Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ ０ ２ 遺 伝 子 を
導 入 し て 発 現 さ せ た 細 胞 株 で あ る 。 5 1 Ｃ ｒ 細 胞 傷 害 試 験 の 結 果 を 図 ３ に 示 す 。 試 験 は １ 種
の 標 的 細 胞 に つ き 、 ３ つ の Ｅ ／ Ｔ 比 （ ３ ０ 、 １ ０ 及 び ３ ） の 条 件 で 行 っ た 。 本 発 明 の ペ プ
チ ド で 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ は 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 陽 性 の 癌 細 胞 株 だ け を 傷 害 し た 。
　 こ れ ら の 実 験 よ り 、 本 発 明 の ペ プ チ ド に よ り 誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ が 、 細 胞 外 か ら サ バ イ ビ
ン Ｃ ペ プ チ ド を 添 加 し た 細 胞 だ け で な く 、 Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 陽 性 か つ 細 胞 内 で サ バ イ ビ ン を
発 現 し て い る 癌 細 胞 を 特 異 的 に 認 識 し 、 高 い 細 胞 傷 害 性 を 発 揮 す る こ と が 示 さ れ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ １ ７ 】
【 図 １ 】 本 発 明 の サ バ イ ビ ン Ｃ ペ プ チ ド と Ｈ Ｌ Ａ － Ａ ２ ４ 分 子 と の 結 合 性 を 試 験 し た 結 果
を 表 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 本 発 明 の サ バ イ ビ ン Ｃ ペ プ チ ド を 用 い て 誘 導 し た 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） に
つ い て の 標 的 細 胞 傷 害 試 験 の 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。 図 Ａ と 図 Ｂ と は 、 同 じ 癌 患 者 か ら
誘 導 さ れ た Ｃ Ｔ Ｌ を 用 い て 試 験 さ れ た 。
【 図 ３ 】 本 発 明 の サ バ イ ビ ン Ｃ ペ プ チ ド を 用 い て 図 ２ と は 別 の 癌 患 者 末 梢 血 か ら 誘 導 し た
細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 （ Ｃ Ｔ Ｌ ） に つ い て の 標 的 細 胞 傷 害 試 験 の 結 果 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 ３ 】

【 配 列 表 】
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