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研究成果の概要：尿路上皮癌においてサバイビンが高率に発現し、かつ癌抗原として患者の免

疫系に認識されていた。進行尿路上皮癌患者に対するサバイビン・ペプチドワクチン療法の臨

床第一相試験を行い、安全性を確認し得た。また一部の患者では免疫学的・臨床的反応が認め

られた。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2005年度 7,200,000 0 7,200,000 

2006年度 3,000,000 0 3,000,000 

2007年度 3,000,000 900,000 3,900,000 

2008年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

  年度  

総 計 15,100,000 1,470,000 16,570,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科額 
キーワード：尿路上皮癌、免疫療法、がん抗原、サバイビン 
 
１．研究開始当初の背景 
 進行尿路上皮癌患者に対するがん化学療

法を補助する全身療法の確立が急務である。

また非筋層浸潤膀胱癌および上皮内癌に対

しては、治療および再発予防目的に BCG や
抗がん剤を用いた膀胱腔内注入療法が行わ

れているが、これを凌駕する治療法が望まれ

ている。 
 
２．研究の目的 
 尿路上皮癌患者に対する新規がん免疫療

法を開発する。 
 

３．研究の方法 
1) 尿路上皮癌におけるサバイビンの発現を
免疫組織学的に検討し、臨床病理学的デー

タとの比較を行う。 

2) 尿路上皮癌における HLA class I 抗原の発
現を免疫組織学的に検討し、臨床病理学的

データとの比較を行う。 

3) MHC class I分子に接着するサバイビン・
ペプチドを合成し、患者リンパ球からサバ

イビン特異的CD8+ T細胞を誘導し、がん細

胞傷害性を検討する。 

4) 進行尿路上皮癌患者を対象としたサバイ
ビン・ペプチドワクチン臨床第 I相試験を



行う。 

5) 腎細胞癌および前立腺癌に対するがんワ
クチン療法に向けた基礎研究を行う（尿路

上皮癌で行ってきた基礎検討を前立腺癌、

腎細胞癌にも対象を広げ検討する）。 

 

４．研究成果 

1) 膀胱癌におけるサバイビンの発現 
 2002-2003 年に当科で施行した膀胱癌手

術標本におけるサバイビンの発現を免疫組

織学的に検討した。非筋層浸潤癌(NMIBC)、

筋層浸潤癌(MIBC)、上皮内癌(CIS)のいずれ

においても、サバイビンは高率（80%以上）

に発現していた（表 1）。患者血清中には抗

サバイビン抗体が、また末梢血中にはサバ

イビン特異的CD8+ T細胞が認められ、サバイ

ビンの抗原性も確認された。 

 

2) 膀胱癌における HLA class I 抗原の発現 
 上記と同様に手術標本中の癌細胞におけ

る HLA class I 発現を免疫組織学的に検討し

た。全体として 36%に HLA class I の発現低

下が認められた（表 1）。また BCG 膀胱腔内注

入療法を施行した症例の検討では、膀胱癌細

胞における HLA class I の発現が低下した症

例は治療が効きにくいことが明らかとなっ

た。 

 

 n Survivin 
pos (%) 

HLA I 
pos 
(%) 

Survivin 
and HLA I 
pos (%) 

NMIBC 53 47 (89) 35 (66) 34 (64) 
MIBC 21 20 (83) 16 (67) 14 (58) 
CIS 11 10 (91) 8 (73) 8 (73) 
total 88 77 (88) 59 (67) 56 (64) 
表１ 膀胱癌におけるサバイビンおよび HLA   

class I の発現 

 

3) サバイビン・ペプチドの有用性 
 日本人に最も多い HLA-A24拘束性のサバイ

ビンペプチドを開発した。HLA class I 分子

に強力に結合する survivin 2B ペプチドを選

定した。 

 続いて患者末梢血より採取したリンパ球

をこのペプチドで刺激し、サバイビン陽性の

標的細胞を傷害する試験を行った。その結果、

26 例中 22 例（85%）でペプチド特異的な細胞

傷害性 T細胞が誘導された。 

 

4) 進行尿路上皮癌患者を対象としたサバイ
ビン・ペプチドワクチン臨床第 I相試験 

 survivin 2B ペプチドを用いて、9 名の進

行尿路上皮癌患者にがんワクチン療法を施

行した（表 2）。計 46 回のワクチン投与が行

われ、5 名においてペプチド特異的細胞傷害

性 T細胞が誘導された。本治療による重篤な

有害事象は認められず、安全性に関しては問

題がなかった。 

 

P
t

Peptide 
dose 

Adverse 
events 

Tetramer-p
os CTL 

RR 

1 0.1 mg 
x 6 

Induration Increased 19% 
(SD)

2 0.1 mg 
x 6 

Induration Increased 18% 
(SD)

3 0.1 mg 
x 2 

None NA NA 

4 0.1 mg 
x 6 

Induration No change 53% 
(PD)

5 1.0 mg 
x 3 

None NA NA 

6 1.0 mg 
x 6 

Induration No change 68% 
(PD)

7 1.0 mg 
x 5 

Induration Increased NA 

8 1.0 mg 
x 6 

Induration Increased 88% 
(PD)

9 1.0 mg 
x 6 

None Increased 81% 
(PD)

表 2 進行尿路上皮癌患者に対するサバイビ
ン・ペプチドワクチン療法の臨床経過 
注: Induration, 注射部の皮下硬結（いずれ
も grade 1）; CTL, cytotoxic T lymphocyte; 
NA, not available; RR, reduction rate 
 

5) 腎細胞癌・前立腺癌に対する新規免疫療法
樹立に向けた基礎研究結果 

 多数例での免疫組織学検討において、腎細

胞癌の 38%、前立腺癌の 74%で HLA class I

の発現低下が認められた。 

 腎細胞癌においては、HLA class I 分子の

発現低下が予後不良因子であった。DNA マイ

クロアレイによる正常および腫瘍組織サン

プルの遺伝子発現プロファイルデータベー

スを解析し、癌組織選択的に発現する遺伝子

(HIF-PH3)を同定した。サバイビンと同様の

手法で HIF-PH3 の抗原性を明らかにし、さら

にペプチドの選定および細胞傷害試験を行



い、腎細胞癌に対する新規免疫療法となり得

る可能性が示唆された。 

 前立腺癌においては、HLA class I 発現低

下率が高く、従来の MHC class I 拘束性ペプ

チドワクチン療法の有効性が疑問視される

結果が得られた。HLA class I の発現が低下

していた癌細胞のほとんどにおいて、β2-MG

の発現が低下していた。細胞株を用いた実験

では、β2-MG のヒストン脱アセチル化による

エピジェネティックな異常により、HLA class 

I の発現が低下していることが明らかとなっ

た。ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤(HDAC 

inhibitor)により HLA class I 発現の増強効

果を認め、免疫療法と HDAC inhibitor の併

用療法の有用性が示唆された。 
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