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研究成果の概要（和文）：本研究では、申請者らが併行して実施している悪性神経膠腫および腫瘍新生血管に対
するペプチドワクチン療法臨床試験（計3試験）被験者検体を用いて、免疫応答関連細胞・因子、また脳腫瘍血
管新生および浸潤性関連因子について解析し、臨床的有効性との関連性を検証した。その結果、同ワクチン療法
による臨床的有効性を認めた患者検体では、ワクチン療法後にVEGFR発現細胞反応性細胞傷害性T細胞の高頻度検
出、血清中のsVEGFR2値の低下、血漿中のIL-8値の低下を認めており、これらは同ワクチン療法バイオマーカー
として治療効果評価や治療反応性予測に応用しうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Evaluation of immunological biomarkers may lead to better understanding of 
the critical immune response indicators that may help to predict clinical responses of cancer 
immunotherapy. We characterized status of immune cells, cytokines, chemokines, and other 
immunosuppressive molecules in malignant glioma patients who received vaccinations of VEGF receptor 
(VEGFR)-derived peptides. Peripheral blood samples from patients who demonstrated positive 
radiologic response or stable disease revealed superior VEGFR-specific CTL reactivity and lower 
level of serum VEGF compared to samples from other patients with progressing malignant glioma. 
Plasma IL-8 level was negatively correlated with overall survival. These data indicate that these 
parameters may be potential immune-biomarkers for evaluation of clinical activity of VEGFR-targeted 
vaccines.

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
悪性神経膠腫の治療成績はこの 40 年間

ほとんど改善をみない。また、これまでに
腫瘍再発時に有効な治療法として確立され
たものはない。現在、悪性神経膠腫に対し
て集学的治療が行われるものの、依然とし
て難治性であり、治療成績改善のためには
新たな治療法・より強力な集学的治療法の
開発が不可欠と考えられる。そこで研究代
表者らは、悪性神経膠腫に対する免疫療法
の開発を目指し、腫瘍抗原の同定、および
免疫療法のさらなる改良に向けて、特にが
ん細胞による免疫 抑制・抵抗性の分子機構
の解明と克服法の開発の研究を行ってきた。
そしてこれまでに、脳腫瘍幹細胞の維持に
必要な微小環境（脳腫瘍幹細胞ニッチ）の
構築において重要な腫瘍新生血管に高発現
する Vascular Endothelial Growth Factor 
Receptor1 (VEGFR1)と VEGFR2 ペプチドを
用いたワクチン療法の臨床試験（「進行ある
いは再発神経膠芽腫に対する腫瘍新生血管
関連遺伝子 VEGFR1 および VEGFR2 ペプチ
ドを用いたがんワクチン療法の第 I/II 相
臨床試験」（平成 23 年 2 月 8 日慶 應義
塾大学医学部倫理委員会承認、承認番号：
2010-218、UMIN 臨床試験登録番号： 
UMIN000005545）を実施した。さらに、VEGFR 
ペプチドに加えて悪性神経膠腫細胞に発現
する複数のがん抗原ペプチドを混合するカ
クテルワクチン療法の臨床試験「進行ある
いは再発悪性神経膠腫に対するがんペプチ
ドカクテルワクチン療法の第 I/II 相臨床
試験」（平成 25 年 11 月 14 日慶應 義塾
大学医学部倫理委員会承認、承認番号：
2013-0294、UMIN 臨床試験登録番号：
UMIN000012774）を開始し、悪性神経膠腫細
胞自身のみならず、その微小環境を構成す
る腫瘍新生血管を治療標的としたペプチド
ワクチン療法の確立を目指し、その安全性
および臨床的有効性を解析している。また、
近年施行された膵がん患者等に対するがん
ワクチン療法では免疫療法と化学療法剤を
併用した治療法の有効性が示唆されたこと
から、初発悪性神経膠腫に対して化学療法
剤を併用したペプチドワクチンプロトコル
での臨床試験「初発悪性神経膠腫に対する
がんペプチドワクチン療法の第I/II相臨床
試験」 UMIN 臨床試験登録番号：
UMIN000013381 を計画、実施している。 
近年がん免疫療法の臨床試験が実施・評価

され、担がん生体の免疫抑制状態の解除など
の免疫制御法の改良により、がん免疫療法の
大幅な治療効果増強の可能性があることが
示された(Rosenberg et.al. Nat Med. 2004)。
それゆえ、がん免疫療法臨床試験における患
者の免疫動態の評価には、これまでの T細胞

誘導などの「正」の能動性免疫解析のみなら
ず、がん細胞が直接産生する多様な免疫抑制
分子（TGF-β などの分泌型抑制分子、PD-L1
などの細胞膜型分子、IDO などの細胞内分子
など）や、がん細胞が誘導する多様な免疫抑
制性細胞（制御性 T 細胞、骨髄系抑制細胞、
制御性樹状細胞など）等による免疫抑制状態、
すなわち「負」の免疫動態を把握することが
重要である。これまでに正・負の免疫動態を
総合的に測定する免疫評価法は存在しない
が、研究代表者らによる、担がん生体で産生
され、強力な免疫抑制作用をもつTGF-βや、
癌細胞が高発現する microRNA を介した腫瘍
免疫抵抗性機構解明の研究成果(Ueda R 
et.al. Clin Cancer Res. 2009, Ueda R et.al. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2009)等を基盤
に、本研究において患者の正・負の免疫動態
を評価し、臨床効果との関連性を検討するこ
とで、担がん生体の免疫抑制状態の解除など
の免疫制御法の改良（複合がんワクチンの戦
略的開発）、および免疫療法が有効な患者の
選択に応用し、本治療の効果増強を目指す。 
一方、脳腫瘍に対する腫瘍新生血管

(VEGF-VEGFR 系 ) を 標 的 と し た 治 療 法
（Bevacizumabを用いた抗VEGFモノクローナ
ル抗体療法や、 VEGF キナーゼ阻害薬
（Vatalanib、Cediranib 等）を用いた治療）
の有効性が示され、抗体は国内でも臨床試験
進行中である。国外の抗腫瘍新生血管療法臨
床試験では、その治療効果判定に血管新生因
子である bFGF や SDF1αの血中レベルが有効
であるとされている。本研究により、既存の
抗腫瘍新生血管療法とは異なる細胞傷害機
序であるペプチドワクチン療法において、こ
れらの血清中血管新生因子・浸潤性因子のバ
イオマーカーとしての新たな意義を検証す
ることは、抗腫瘍新生血管療法の治療効果向
上に貢献できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、研究代表者らが実施済みおよ

び実施中である悪性脳腫瘍新生血管を治療
標的としたペプチドワクチン療法臨床試験
（計 3試験）被験者検体を用いて、①血管新
生抑制療法に対する反応性および抵抗性を
示す腫瘍血管新生・浸潤性関連因子バイオマ
ーカーや、②抗腫瘍免疫ネットワークにおけ
る正と負の調節細胞や分子について解析し、
同治療の臨床的有効性との関連性を評価す
る。この結果に基づいて、同治療の治療効果
の科学的根拠を構築するとともに、血管新生
抑制療法およびがんワクチン免疫療法の反
応性・抵抗性を評価する新たな方法の開発、
さらに治療反応性予測を可能にして適切な
患者選択を行うこと、新規改良法の提案を行
うことで、同治療成績の向上に貢献すること



を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究では、研究代表者らが実施済みおよ

び実施中である悪性脳腫瘍新生血管を治療
標的としたペプチドワクチン療法臨床試験
（計 3試験）において得られた被験者検体を
用いて、脳腫瘍血管新生および浸潤性関連因
子、また免疫応答関連細胞・因子について解
析し、臨床的有効性との関連性を検証して、
これらが本治療の効果判定因子として有用
となる可能性を検討する。 
 具体的には、研究代表者所属機関で標準的
治療が施され、試料および臨床情報提供に同
意した神経膠腫患者の検体（腫瘍組織・血
清・血漿・末梢血リンパ球、臨床情報）、さ
らに上記臨床試験を受けた悪性神経膠腫被
験者検体を用いて、脳腫瘍血管新生および浸
潤性関連因子（血清 VEGF、血清 sVEGFR1/2、
血清 bFGF、血清 SDF1α、血清 microRNA 
(miR-126, miR-222)）、および免疫応答関連
細胞・因子（末梢血リンパ球中の VEGFR 反応
性 T 細胞・FoxP3 陽性制御性 T 細胞、血清中
の、IL10 や TGF-β などの免疫抑制性サイト
カイン等）について解析する。脳腫瘍血管新
生および浸潤性関連因子とされる VEGF、
sVEGFR1/2、bFGF、SDF1α の血清での発現を
ELISA 法により検出、し得ることを確認した。
神経膠腫患者および健常人末梢血リンパ球
中の腫瘍抗原反応性T細胞の頻度をフローサ
イトメトリー解析により評価、免疫促進性
（IFN-γ, IL2, IL12 等）・免疫抑制性（TGF-β, 
IL10, IL6, IL13, IL4, MCP-1, VEGF, PGE2, 
arginase 等）分泌型分子の血清中レベル測定
を Bio-PlexTM（Bio-Plex 社）ビーズアレイ法
により施行する。 
 
４．研究成果 
(1) 被験者検体を用いた脳腫瘍血管新生・浸
潤性関連因子、および免疫応答関連細胞・因
子についての解析の実施と、(2) 解析した脳
腫瘍血管新生・浸潤性関連因子、および免疫
応答関連細胞・因子の動態と、臨床的有効性
との関連性の評価を行った。 
① 脳腫瘍血管新生性関連因子であり、抗腫

瘍免疫応答抑制性因子である VEGF や
VEGFR（sVEGFR1/2）の被験者血清レベル
を解析した。また、同検体を用いて VEGFR
発現細胞反応性の細胞傷害性 T 細胞
（CTL）を検出し、VEGFR ワクチン療法に
より、それらの頻度がワクチン回数に比
例して被験者体内に誘導されることを明
らかにした。 

② 本ワクチン療法はこれまでに 8 例の再発
悪性神経膠腫被験者に対し施行され、重
篤な有害事象なく 2 例の不変（stable 
disease: SD）が得られ、新規病変の発生
を抑制する可能性が示唆されている。こ

の 2 患者体内では、VEGFR 発現細胞反応
性 CTL が高頻度に検出され、VEGFR ペプ
チドに対する免疫応答が臨床的有効性を
予測する指標となる可能性が示された。
さらに、血清中の sVEGFR2 値、および血
漿 IL-8 値は、それぞれ VEGFR ペプチドワ
クチン後に低下することが判明し、今後
臨床的有効性との関連性を検討すること
で治療効果評価や治療反応性予測に応用
しうると考えられた。 

がんペプチドワクチン療法は、全く新しい
アプローチによる新規治療としての期待か
ら、国内外において様々ながん種を対象とし
て臨床試験が展開されているが、他のがんに
比べて脳腫瘍を対象とした抗原ペプチドワ
クチン療法の臨床試験はほとんど施行され
ていない。実際に、腫瘍血管新生抑制療法と
がんワクチン免疫療法という2つの治療要素
を併せ持つ悪性脳腫瘍に対する治療はこれ
までに行われておらず、本研究により、脳腫
瘍微小環境の免疫学的解析や脳腫瘍患者で
の免疫応答、脳腫瘍血管新生機構の解明など、
これまでのがん治療の臨床試験では検証さ
れていなかった知見を、がん免疫療法や腫瘍
血管新生抑制療法の改良・開発に向けた基礎
研究にフィードバックし得る。また、基礎研
究では判明しなかった現象が、臨床試験にお
いて初めて明らかにされることもある。これ
らの情報は、今後の免疫的治療法・血管新生
抑制療法開発にとって欠かすことができな
い重要な指針となり、がん医療の発展に寄与
する可能性がある。 
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