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研究成果の概要（和文）：がん拒絶抗原遺伝子を多数同定しＨＬＡの異なる宿主によって認識さ
れるペプチド抗原分子構造解明に大きく貢献したといえる。具体的には本邦の 98％以上、世界
でも 70％以上のがん患者に使用可能な複数のペプチドワクチン分子が同定できた。更に上記ペ
プチドはヘルパーＴ細胞の補助のもと抗体誘導能を有することを明らかにし、かつ抗体反応性
に高いペプチドを個々人に適したワクチンとして投与可能なテーラーメイド型ペプチドワクチ
ンの分子基盤を世界で最初に構築できた。実際に橋渡し研究にてテーラーメイドペプチドワク
チンががん治療ワクチンとして推奨できる科学的根拠を無作為化比較試験にて世界で最初に示
すことができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 We identified relatively large numbers of peptide antigens from human tumor associated antigens 

that were recognized by HLA-class IA-restricted cytotixic T lymphocytes. These peptide antigens 

could bind to different types of HLA-class IA molecules, including HLA-A2 (0201, 0206, and 

0207), A3, A1101, A2402, A26, A3101, and A3303. At least one of these HLA molecules were 

expressed in the vast majority of Japanease (>98%) and Asians (>90%), and the other ethnics 

(>70%). Therefore, these identified peptides could be applicable for peptide-based cancer 

immunotherapy to cancer in the world. We also found that IgG specific to these peptides were 

detectable in plasma of cancer patients, suggesting the reactivity of these peptides to T helper cells. 

These results allowed us a pre-vaccination measurement of peptide-specific IgG highly reactive to 

peptides, and administration of only reactive peptides to cancer patients (personalized peptide 

vaccination).  Indeed, we recently reported these personalized peptide vaccination provided 

favorite clinical responses to cancer patients through a randomized clinical trial. Collectively, we 

could provide scientific basis of peptide vaccine as therapeutic cancer vaccine.  
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１．研究開始当初の背景 

本研究によりがん拒絶抗原遺伝子が同定さ
れ宿主によって認識されるペプチド抗原分
子構造が解明されることは、宿主によるが
ん細胞認識の分子機構解明に大きく貢献す
るものと考えられた。さらに本研究で開発
されたがんワクチンが臨床応用された場合、
世界レベルで上皮性がん特異免疫療法とし
て活用されるものと考えられた。更にペプ
チドワクチン予後予測のバイオマーカーが
開発されることががんワクチン実用化に大
きく貢献するものと考えられた。私どもは
ペプチドワクチン投与患者予後とペプチド
に対する IgG 抗体産生レベルが相関するこ
とを世界で初めて発見したので、同現象の
研究、とりわけヘルパーＴ細胞にいるペプ
チド抗原認識、更にはペプチド抗体の役割
解明は、がん免疫研究の分野に新しい方向
性を賦与するものと予想された。 

 

２． 研究の目的 

本研究では上皮癌症例に対する能動的特異
免疫治療法としてのがん治療ペプチドワク
チン開発の基盤的研究を実施する。  これま
では HLA-A2 及び A24 アレール分野で実施し
てきたが今後はそれらとともに HLA-A3 スー
パータイプ分野にも研究拡大する。また同定
したペプチドがHLA拘束性の壁をこえて他の
HLA 型患者からの CTL 誘導能の有無について
検討する。さらに同定したペプチドを用いて
の、橋渡し臨床試験に付随する基礎研究を実
施して、真に患者に対して臨床応用可能なペ
プチドワクチン開発のための研究を充実さ
せる。またバイオマーカー開発研究を実施す
る。 

３． 研究の方法 

（１）HLA-A2,-A24,-A3 ファミリー拘束性の
CTL により認識されるがん関連抗原とそれに
コードされるペプチド分子を網羅的に同定
し、ペプチドワクチンの基盤的研究を充実さ
せる。（２）上記がん関連抗原ペプチドに対
する抗体産生の細胞レベル及び分子レベル
の研究、とりわけヘルパーＴ細胞の関与、更
にはペプチド抗体のがん細胞排除における
役割を解明する。（３）テーラーメイドペプ
チドワクチン橋渡し臨床試験での投与前後
のサンプルを用いて免疫増強能の強いペプ
チドを決定する。 

４．研究成果 
（１）がん拒絶抗原遺伝子を多数同定しＨＬ
Ａの異なる宿主によって認識されるペプチ
ド抗原分子構造解明に貢献した。（2）本邦の
98％以上、世界でも 70％以上のがん患者に使
用可能な複数のペプチドワクチン分子が同
定できた。（3）同定したペプチドはヘルパー
Ｔ細胞の補助のもとに抗体誘導能を有する
ことを明らかにし、かつ抗体反応性に高いペ
プチドを個々人に適したワクチンとして投
与可能なテーラーメイド型ペプチドワクチ
ンの分子基盤を世界で最初に構築できた。
（4）実際にテーラーメイドペプチドワクチ
ンががん治療ワクチンとして推奨できる科
学的根拠を無作為比較試験にて世界で最初
に示すことができた。 
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