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１．研究計画の概要 
経皮ペプチド免疫療法（PPI）は、角質層を
剥離した皮膚にペプチドを貼付することに
よって強力な細胞障害性リンパ球（CTL）反
応を誘導する簡便で非侵襲的な免疫アプロ
ーチである。我々は、角層バリア破壊後のヒ
トの皮膚では、表皮のランゲルハンス細胞は
ＨＬＡと活性化分子の発現を増強して機能
的に成熟し樹状突起の数を減らして遊走す
ることを示した。さらにＨＬＡクラスＩ拘束
性の抗原ペプチドをもちいたPPIによりMHC-
ペプチドテトラマー/ペンタマー陽性で
IFN-γ産生性の CD8+細胞が末梢血中に出現し
た。これらの結果をもとに PPI をヒト悪性黒
色腫の治療に応用し、より効果的な手技手法
の開発と治療条件の検討を行うことを目的
とする． 
２．研究の進捗状況 
本研究では HLA 検査で HLA-0201 および A24
のステージ IV メラノーマ患者に対して
HLA-A02 では MART-1 ペプチド溶液、HLA-A24
では gp-100, tyrosinase, MAGE-2, MAGE-3
を使用する．角層剥離の２４時間後に剥離皮
膚表面に上記ペプチドを 24 時間塗布し、が
んの進行状況に応じて，この操作を一月に１
回、計 7 回行う．これまで第 III/IV 病期の
悪性黒色腫患者 25 名に対し、臨床試験を行
った。PPI 治療により多くの CTL が誘導され
た例は、腫瘍の縮小効果が顕著であった。第
III 病期であった 78 歳の女性例では、右下腿
に多数の皮下結節を呈し、これがすべて悪性
黒色腫の皮膚転移であったが、PPI 療法施行
後 2 回目より、これらの皮下結節はすべて消

失していった。本患者の末梢血中のペプチド
特異的CTLをテトラマーを用いてフロサイト
メーター解析すると、200〜300 個/10000CD8
陽性細胞 と多数認めた。また、PPI 施行中に
皮下結節を採取し、その浸潤 T 細胞を調べる
と、浸潤細胞の 5%以上がペプチド特異的 CTL
であった。患者プロファイルの偏りはあるが、
従来の本施設における第 IV 病期８名とその
予後を単純に比較すると、PPI 治療群の方に
延命効果がみられた。また、PPI 治療の回数
が 7回以上である場合と 7回未満とで比較す
ると、有意に 7 回以上免疫した群に延命効果
がみられた(Kaplan-Meier 法, p<0.0001)。内
臓/骨転移群は、リンパ節にのみ転移がとど
ま る 患 者 よ り も 予 後 が 悪 か っ た
(Kaplan-Meier 法, p=0.0373)。これらの結果
より、PPI 治療は、第 III/IV 期の悪性黒色腫
の近未来的治療のオプションと成りうる可
能性を示唆させる。 
３．現在までの達成度 
① 当初の計画以上に進展している． 
（理由）現在までの悪性黒色腫に対する免疫
療法は，奏効率から将来性を絶望視されてい
たが，理論的背景の整合性と臨床的有用性を
検証しえた本免疫療法は，画期的である。さ
らに，従来の免疫療法と比較して，設備費用，
手技の簡便性，患者に対する侵襲，副作用の
すべてにおいて本法が優れることが判明し
た。これは，施設の規模を問わず，どんな医
療施設においても本法を施行できうること
を示唆するものであり，今後の本法の医療へ
の展開において重要である。 
４．今後の研究の推進方策 
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本方法における 5 年生存率の改善効果は，高
いとはいえず，より効率的な腫瘍特異的 CTL
の誘導を行うための工夫が必要である。ひと
つは，ペプチドの投与量や部位(範囲)の問題，
より効率よい CTL 誘導を促すアジュバント
の選択，CTL 誘導に伴って誘導される制御性
T 細胞の抑制方法などが必要である。これら
を含む種々の方法の組み合わせで，最適な方
法を見出すことが必要と考えられる。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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