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研究成果の概要（和文）： がんワクチンとして用いるがん抗原は、がん特異的が高く、さらに

免疫原性が強いことが必須である。われわれは、新しいがん抗原 CCDC62、HERV-K および XAGE-1b

を見出し、特異性および免疫原性に優れていることを明らかにした。また、がん・精巣抗原

NY-ESO-1 の全長タンパクを用いて、がんワクチン臨床試験を実施し、がん患者には、免疫が誘

導されることを明らかにした。さらに臨床効果も認めた。 
 

研究成果の概要（英文）： For cancer vaccine, identification of cancer antigens which are 

highly specific to cancer and strongly immunogenic in cancer patients is necessary.  We 

found that CCDC62, HERV-K and XAGE-1b are cancer antigens which can be used as vaccine.  

We also conducted a clinical trial of cancer vaccine using a complex of cholesterol 

hydrophobized pullulan (CHP) and NY-ESO-1 protein.  Immune response was elicited after 

vaccination in patients and some patients showed favorable clinical course. 
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１．研究開始当初の背景 

それまで約10年の間に、多くのヒトがん抗

原が見いだされてきた。このような基礎的研

究の成果をもとに、がん抗原ペプチドを用い

たがん免疫療法の臨床試験が国内外のいくつ

かの施設で始められた。がん免疫療法の有用

性の確立にはさまざまな関門があるが、特に

重要なことはがん特異性が明らかで、そして

抗原性の強いがん抗原を用いることである。

この点から、さらに、新しいがん抗原の検索

が必要である。ペプチドを用いた臨床試験は

数多く行われている。われわれは、ペプチド

ではなく、がん抗原タンパクを用いた免疫療

法を計画した。 

 

 

２．研究の目的 

ヒト免疫系T細胞が認識するがん抗原ペプ

チドをがんワクチンとして用いたがん免疫療

法が行われてきた。しかし、成果は限定的で

あり、がん免疫療法には新たな展開が必要で

ある。がんと精巣のみに発現するCT抗原はそ

の特異性からがんワクチンに最も有望な分子

である。本研究は、がん・精巣（CT）抗原の

解析を中心に新しいがん抗原を検索し、さら

にタンパク抗原のがんワクチンとしての有用

性を明らかにする。また、各種の腫瘍につい

てがん抗原の発現と宿主免疫応答、さらに、

ワクチン投与患者の免疫誘導を解析する。 

 

 

３．研究の方法 

（1）SEREX 法 

がんあるいは正常組織から得た mRNA から

cDNA ライブラリーを作成する。これをプラス

チックプレート上で大腸菌に発現させタン

パクを作らせ、これにがん患者血清を加えて、

反応陽性遺伝子クローンを得る。抗原性の強

いことが明らかな遺伝子のクローニングが

容易である。 

 

（2）PCR および IHC 

がん遺伝子の発現は PCR法によって検討した。

がん抗原タンパク発現は、免疫組織染色

（IHC）によって検討した。 

 

（3）IFNγキャッチアッセイ 

T 細胞の反応は IFNγ キャッチアッセイによ

って検討した。CD45 および IFNγ の二重特異

性を有する抗体を用いて T細胞表面上で

IFNγ を検出する方法である。 

 

（4）ELISA 

96穴プレートにタンパクを付着させ、これに、

血清を加えて抗体の反応を検討した。 

 

 

４．研究成果 

（1）新しいがん抗原の検索と発現解析 

 がん抗原 CCDC62 および HERV-K gag の mRNA

そしてタンパク発現を、正常組織および種々

のがん組織について検討した。CCDC62 は、

SEREX法により正常精巣由来cDNAライブラリ

ーを胃がん患者血清を用いてスクリーニン

グして得られた遺伝子で、正常では精巣のみ

に発現していた。がんでは種々のがんに発現

し、肺がんでは 26％に発現が認められた。組

換えタンパクを作成し、種々のがん患者の血

清を用いて、ELISA 法で検討したところ、抗

体陽性者が認められた。さらに、モノクロー

ナル抗体を作成して発現を明らかにした。

HERV-K も SEREX 法で見出されたが、 組換え

タンパク、モノクローナル抗体を作成して発

現を検討した。この結果、特に、前立腺がん

および卵巣がんで、強く高頻度に発現してい

ることがわかった。抗原の局在は、細胞質の

みでなく細胞膜にも存在するユニークな抗

原であることを明らかにした。いずれもがん

特異性が高く、抗原性が強いがん抗原である。 

   

（2）がん患者免疫応答の解析 

 1）XAGE は肺がんに高い頻度で発現し、免

疫原性が強い。XAGE タンパク発現と肺がん患

者の予後との関係を検討し、XAGE と MHC クラ

スⅠの両者を発現するがん患者の生存期間

は有意に長いことを明らかにした。また、多

数の症例を解析し、抗体陽性頻度、また、CD4

および CD8 の反応を明らかにした。 

 2）NY-ESO-1 については、CHP-NY-ESO-1 複

合体ワクチン投与患者の CD4 T 細胞反応を詳

しく検討し、3症例について認識エピトープ

を同定した。さらに、これらのエピトープは



自然にプロセスされた抗原であることを明

らかにした。 

   

（3）がんの免疫回避機構の解析 

 悪性黒色腫末期症例の腫瘍局所における

免疫応答を解析した。患者は、CHP-NY-ESO-1

ワクチン投与を受けたが、ワクチン 2回投与

後に、皮膚浸潤、転移部位に発赤、水疱形成

を示した。水疱の浸潤リンパ球を解析し、

Foxp3 陽性制御性 T細胞と IL-10, TGF beta

などの免疫抑制性サイトカインの増加を認

めた。また、肺がん患者長期生存例で、腫瘍

増殖に伴う制御性 T 細胞の変化を検討した。

患者は、無治療のまま胸膜転移腫瘍の消失を

きたしたが、3年間の安定期間の後に、再発、

増悪を示した。末梢血リンパ球を得て解析し

たところ、転移消失時期に一致して、

NY-ESO-1 に対する強い免疫反応を示し、再発、

増悪に伴い、制御性 T 細胞の増加を示した。

これらの事実は、がん症例で、がんの免疫回

避に、腫瘍局所あるいは末梢血中の制御性 T

細胞が深く関与していることを示唆してい

る。 

 

（4）がんワクチン 

 がん・精巣抗原 NY-ESO-1 は免疫原性の

強いがん抗原である。われわれは、コレステ

リルプルラン（CHP）と NY-ESO-1 タンパク複

合体を用いたがんワクチン療法を 2004 年

-2007 年に行った。タンパクは抗原提示細胞

内に取り込まれ、プロセッシングを受けた後、

自然のエピトープとして HLA クラス Iおよび

クラス II 分子に提示される。このため HLA

に関係なく複数の CD4 および CD8T 細胞を刺

激できる多価ワクチンとして機能する。食道

がん 8例、前立腺がん 4例、悪性黒色腫 1例

の 13 例に投与し、臨床的に有効な症例を多

数経験した。末梢血を用いた NY-ESO-1 特異

的 CD4 および CD8T 細胞のエピトープ解析で

は、ともに NY-ESO-1 分子の特定の領域

NY-ESO-173-114および NY-ESO-1115-144を主に認

識していることを明らかにした。 

これらの結果は、180個のアミノ酸からなる

NY-ESO-1タンパクのうち、一部分のみの免疫

で有効なCD4およびCD8T細胞の反応を誘導す

ることが可能であることを示唆しており、こ

れに基づき、現在2種類の長鎖ペプチドを用い

て、臨床試験を行っている。一つは、20個の

アミノ酸からなるNY-ESO-1fペプチドで、もう

一つは、約30個のアミノ酸のペプチド4本から

なる重複ペプチド（NY-ESO-1 OLP)である。い

ずれも、OK-432, モンタナイドをアジュバン

トに用いて皮下投与している。NY-ESO-1fペプ

チドを用いた臨床試験は、食道がん6例、肺が

ん3例、胃がん1例の計10例が、またNY-ESO-1 

OLPを用いた臨床試験は、食道がん4例、肺が

ん2例、悪性黒色腫1例の計7例が試験を完遂し

ている。両臨床試験において、免疫学的モニ

タリングでNY-ESO-1特異的な液性および細胞

性免疫の誘導を確認した。また、良好な臨床

経過を示した症例を経験した。これらの事実

は、長鎖ペプチドのがんワクチンにおける有

用性を示すと考えられる。 
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