
はじめに：CEAは消化器癌において高頻度に
発現される癌抗原で，ワクチン療法などが試みら
れている．Human leucocyte antigen（HLA）bind-
ing motief の解析から，複数の epitope peptide
が報告された1）．現在，最適のペプチドを治療前に
同定する方法が求められている．われわれはかつ
て細菌製剤OK-432 のレスポンダーを検索する研
究において，簡便な全血アッセイを導入した2）．今
回，適切なペプチド選択においても全血アッセイ
が応用可能か検討した．
材料と方法：HLA-A24 の健常者 5名および未

治療の消化器癌患者 10 名よりヘパリン加採血し，
培養液RPMI-1640 にて希釈した．試験管（Falcon
352005，NJ）に 1ml ずつ分注し，CEAペプチドパ
ネル（TaKaRa，大津）をそれぞれ 20µMに添加し
て培養した．経日的に培養上清を採取し，ELISA
（R&D Systems，MN）にてインターフェロン
（IFN）-γを測定した．培養全血より単核球を比重
遠心にて分離し，IFN-γ ELISPOT（R&D Sys-
tems，MN）にアプライした．同時に，IFN-γ陽性
試験管の単核球をインターロイキン（IL）-2（80
U�ml）で培養し，TISI 細胞（ヒトB細胞リンパ腫）
に対する障害活性を51Cr 放出試験にて測定した．
結果と考察：全血 20％（培養液 80％），5日間培

養で行った全血アッセイの代表的結果を示した
（Fig. 1）．10 種類の CEAペプチドパネルに対し
0～640pg�ml の IFN-γ産生が同定可能であった．
検討した全症例において 1-2 のペプチドで 500
pg�ml 以上の IFN-γ産生が誘導され，そのペプチ
ドの種類は症例によって異なった．ELISPOTと
の比較では，全血アッセイで IFN-γ陽性ペプチド
においてのみスポットが観察され，その数は IFN-
γ産生量と相関した．IFN-γ陽性群と陰性群の単核
球をそれぞれ IL-2 刺激すると，前者のみリンパ球
増殖が観察され，同ぺプチドをパルスした腫瘍細

胞を特異的に障害した．以上のことは，ペプチド
に基づく治療を考える場合，症例によって適切な
ペプチドが異なることを示すと同時に，全血アッ
セイの妥当性を示している．有効なペプチドを同
定する方法は報告3）されているが，全血アッセイは
簡便で短期に結果が得られる利点を有し，スク
リーニングとして有用であると考える．症例毎に
適切なペプチドを選定（host-oriented peptide
evaluation，HOPE）することができれば，ワクチ
ン療法の成績向上が期待できよう．
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Fig. 1 IFN-γ production by the whole blood assay
and ELISPOT assay.

Heparinized whole blood was diluted in the medium

and stimulated with CEA peptides . IFN-γ ELISA
for supernatant and ELISPOT assay for cultured

cells were developed on day 5.
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