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論文要旨 （（） 

I 

I則己1の直l瘍は 1い得[lれたI瓢シlョlバクI夕Iンレ吋ク
質I(/ H/ s I p I) I を 1 ワ 1 バチ IンIす国と 1 、 I•そ 1の IHIs /p 
詞単庫さlれ□腫躙に圏異l的なl免躙応溶 1を誘溝
マきlるI。|H|s|plには 1刷免l疫 1刻果I出抗l原提后肺
鯛のI存在l(|A|P|Cl)，1にl完l全lにl依1存lし1て 1ぉIりl
最近そlのlA|P|Cl上）のlH|slPI受l容l体防叶同定）さ肛
たI。1本l研圏で戸骨l髄固来切樹l状薗胞I(|D|C}• 
が国s|p|-|ぺIプ田ド圏合l体刷取lり1込lみ．1、ド抄゚

よ

チI目をlM|H|c|-|c|1|a|s|s |I |へI釦示けlるに 1と
剣示lすl。l訓えIて1、l腫l瘍I由l来|HisIP I刷パレレ ~Iし..  
た[|Clをi免l疫lすIるに1とlでl複I瓢の1釦原Iぺ IプげIド
に虞引るi強lい lキ l ラ l—|T躙胞l(lc|T|Ll) 1の誘樽

詞可餌でlあIっ炭：I。|①|鵬瘍l由l来|HIs /p詰恰い抄°
引ドIの|D/CIには1るIバロに 1ズレlゼlンlテI.___IシIョlン
: |マ|ウ|ス|P|8|1| 5樟刑胞はlりl精l瓢しl叫H|s|p |7 
叫をlD|ClにいI]レI叫しけゴ後lp|8|1| 5訓原Iぺlプげ
ド1特異的cfTIL|とl共闊養lしl、|c・ITIL|の|IIF tN 
一位のI産l生l量l剣測I定したl。1そlの結凜I、軋重鱚拍屎
H|s| p 7|oI記パIJレ|ス|し|た|Dielはl特l異酌leIT ]L 
にl認職さlれlたI。l②l瓢瘍l由l来IHIs /PI_ 7 I 0|をい炒
＊要旨は3枚 (120碍：ー以内）にまとーめること。 ・(20X20)
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〗］た閂C叫免罠には 1る IC|TILIの誘溝 I ：→~1
可ー鵬瘍l由戌IHIS|P!7|0iをい料仁刈した四 IC
ロ＿しIC|T|LIの誘鴫を評鯛し｛たし l町の結果炉l
8[11町綱胞国は 1び｛そIのI釦原臼プI釘ド1(|P |8 |1 
5[Al)いこI対げ1刷傷圏活1回を眉田るIC|TIL厩
導さ［れfた[。 lさ[|に［［1|5 |由劇の捌1の抗原コし0

プ丁ドI(|P|8 |1 |5|E|） Iも1、誘鴫さlれたlc|T|L 
| l l i |n|eIトこ l瓢識 I さ Iれ尻 1。 I③随劃瘍I訓来~Is~ 17 
0国パl叫ズし因D|c馴免躙には1るl腫l瘍いしい
抑制I:|P|8|1|5鯛胞lを刷植lした1マ1ヅスに対lし l
皮I下IにIP|811|51到来且s|p |7 |o I剣パIル］ス1した II 

,DIC/を[41回圏疫lした1結果1、1創意なI釦腫鴎勘屎

をI認I以たI。1次に1石の疇導Iさlれた1剣疫1細胞Iの信
疋IのIたlめI、I可ゥI内のIc|D|41,|c|D|8|T1細胞Iを
特真的な［抗加の躙腔l内投は1にはlり尼1叫ぞ如旧
el pl l| eI t| eIしlたl。1ぞのI結l果ic|D|8|Tl細胞1の
dい］p|l|e|t|e|には1り国腫疇I如果Iが1完全に
，戸―＿料f』。|④|腫疇I判来l印slpl7|o1のI馴り饂1みlと，
闘H|C|-|c|1|a|s|s|I|へ！のi提l示l経虞I: |H|s l 
7|0|祀frlしげゴ抗園のI処l理1と圏示lに［つい1て険匝‘
＊要旨は 3衣 (120芦以吏）にまとめること。 -(20X20) 
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論文要旨 (3) 

Ijし1たI。|A|1[e |x |a |4 18 18□ラドPいし忙IP|8 |1 | 
戸］由隣］H|s|p |7 |0 |を1DlCIに加l幻て陪養1した『夏
國叩し1、1細記1内外臨信1を1AI1|e |x |a |5 |9 |4 <
i標疇Iしlて正EJ叩ー顧諏麟 1で観瞬Iし1たし民砂詰1
患D|CIに諏1りI込I刷叩たIH|s|p l7|0 1はに＿1ン）ドIソ，
一f叫にIの応瓢めlら！れ1、1ラIイlパソIー［ム怜卜Jヽ胞辟：＇
には応らlれは1詞ったl。ほI□HIs|p|7 |0|□4fc 
では1細閾表国のIゲに1みIら1れ1、13|7I℃Iで卿胞厄
へl取Iり虹ま[|るに1と切斗ら1温渡j依1存l性lのにIン］ドl
サ冒T卜I-1シ区lには国ごと犀示l唆lさ恥」たし欧に l

CI l|a| s| s| I|へIのI提国に1T|A|p厨子1糾必瓢か
否lヵ斗をIwlTに1T|A|pl一／―|マIゥ区頃I丸のID|c1を1卜＇
・いてI樹討し反1。1石の膚果IT|A|pI一／戸Iゥ区1のID
| cIでlばC|TI口にl認l識IざれIがかlっ1たに1とか1ら」H
SI D| 7| olを1州引る国剛提犀l機l構は1T広IPl
悟甘おるに］とlがI声さI詞たしば上は1引亭研l剖で
ば汀員 p|7|oI ざ州し［］ c|にI ょlぶ胴瘍屠］異I•日’ヽ＇
［甘ーロ内効亭的な□1ゴズプ三1バミこり伍吐戸ムr、,
I廿沿旦ごと1ヵむ病さい」、 I雹圏若にlぉり升が新日」ぃ 1,
→筵療洟開穿刀可能性を国咋奇ロゴぃ反山」 I
至要旨は 3 枝 (120~屯哀）にまとめること。 ・. (ZOX20) 
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（論文題目）

Tumor-derived Heat Shock Protein70-pulsed Dendritic Cells Elicit 

Tumor-specific Cytotoxic T Lymphocytes (CTLs) and Tumor Immunity 

（論文審査結果の要旨）

上記の論文に対し、研究目的、研究内容、研究成果と学術的意義等について審

査し、次の結果を得た。

1.研究の背景と目的

自己の腫瘍より得られた熱ショックタンパク質 (Hs p) をワクチンすると、そ

のH s pが単離された腫瘍に特異的な免疫応答を誘導できる。 Hs pによる免疫

効果は抗原提示細胞 (APC)の存在に完全に依存しており、最近そのAPC上

のHs p受容体が同定された。本研究では骨髄由来の樹状細胞 (DC)がHs p 

ーペプチド複合体を取り込み、ペプチドをMHC-C 1 a s s Iへ提示すること

を示す。加えて、腫瘍由来Hs pをバルスしたDCを免疫することで複数の抗原

ペプチドに対する強いキラーT細胞 (CTL)の誘等が可能であるか検討した。

2.研究内容

①腫瘍由来Hs p結合ペプチドのDCによるクロスプレゼンテーション：マウ

スP8 1 5細胞より精製したHsp70をDCにパルスした後P815抗原ペプ

チド特異的CTLと共培養し、 CTLのIF N-yの産生籠を測定した。その結果、

腫瘍由来Hsp70をパルスしたDCは特異的CTLに認識された。②腫瘍由来

Hsp70をパルスしたDCの免疫によるCTLの誘導：マウスに腫瘍由来HS

P70をパルスしたDCを免疫しCTLの誘導を評価した。その結果P815細

胞およびその抗原ペプチド (P815A、P8 1 5 E)に対する傷害活性を有す

備 考 l 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書とすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。
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るCTLが誘魂された。③腫瘍由来Hsp70をパルスしたDCの免疫による腫

瘍の増殖抑制： P8 1 5細胞を移植したマウスに対し皮下にP8 1 5由来Hs p 

70をパルスしたDCを4回免疫した結果、有意な抗腫瘍効果を認めた。次にマ

ウスのCD4べCD8+T細胞を特異的な抗体の腹腔内投与によりそれぞれdep 
1 e t eした。その結果CD8+T細胞のde p I e t eにより抗腫瘍効果が完全

に失われた。④腫瘍由来Hsp70の取り込みとMHC-Classlへの提示

経路： Alexa488でラベルしたP8 1 5由来Hsp70をDCに加えて培

養した後固定し、レーザー顕微鏡で観察した。その結果DCに取り込まれたHs

p70はエンドソームにのみ認められたe またHsp70は4℃では細胞表面の

みにみられ、 37℃で細胞内へ取り込まれることから温度依存性のエンドサイト

ーシスによることが示唆された。次にClass!への提示に抗原のプロセシン

グに関連する輸送体 (TAP)分子が必要か否かを野生型とTAP-Iーマウス由来

のDCを用いて検討した。その結果、 Hsp70を介する抗原提示機構はTAP

依存性であることが示された。

3.研究成果の意義と学術的水準

本研究はHsp70を介したDCによる腫瘍特異的CTLの効率的な誘導が可能

であることを明らかにした初めての論文であり、癌患者における新しい免疫療法

開発の可能性を示唆していることから、その研究成果は高く評価されるものであ

る。

よって、本論文は学位授与に十分に値すると判断した。

備 考 l 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書とすること。

2 要旨は 800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。
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