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研究成果の概要（和文）：Human Leukocyte Antigen(HLA)-A24、-A2、-A3supertype、-A26拘束性ペプチド31種
類を用い、最大4種類を投与する個別化がんペプチドワクチン（Personalized peptide vaccine、PPV）を受けた
各種がん患者2588名を対象に全生存期間（Overall survival:OS）に寄与する関連因子を検証した。PPV投与前の
好中球比率、単球比率、血小板数、リンパ球数、赤血球数はOSに関与しており、特に好中球比率が64.8%を超
え、またはリンパ球比率が25.1%未満であることが明らかな予後不良因子であることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We investigated biomarkers associated with the lower overall survival (OS) 
among 2,588 patients receiving personalized peptide vaccination (PPV). They entered into phase II 
clinical trials of PPV in which 2 to 4 of 31 warehouse peptides were selected for vaccination on an 
individual patient basis based on human leukocyte antigen (HLA) class IA types and pre existing 
peptide specific IgG levels. Higher pre-vaccination neutrophil, monocyte and platelet counts, and 
lower pre-vaccination lymphocyte and red blood cell counts were inversely associated with OS, with 
higher sensitivities in the proportions of neutrophils and lymphocytes, respectively. The most 
potent unfavorable and favorable factors for OS were the median percentage of neutrophils (more than
 64.8%) or percentage of lymphocytes (less than 25.1%). The present study suggested that pre 
vaccination inflammatory signatures, but not those of post vaccination immune induction, were 
associated with lower clinical benefits of PPV.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： がん免疫療法　がんペプチドワクチン　尿路上皮がん　複合免疫療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
個別化がんペプチドワクチン（Personalized peptide vaccine、PPV）を受けた各種がん患者2588名を対象に全
生存期間（Overall survival:OS）に寄与する関連因子を検証し、バイオマーカーを検索し、予後予測因子を明
らかにした。PPV投与前の好中球比率、単球比率、血小板数、リンパ球数、赤血球数はOSに関与しており、特に
好中球比率が64.8%を超え、またはリンパ球比率が25.1%未満であることが明らかな予後不良因子であることが判
明した。これらの検証結果から次世代PPVの新規治療戦略を確立できることが明らかとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、新規がん免疫治療薬開発が世界中で急展開を見せている。去勢抵抗性前立腺がん（CRPC）

に対して樹状細胞ワクチン（プロベンジ）の延命効果が検証され（N.E.J.M.2010）、2010年にプ
ロベンジがCRPC患者に対する治療薬として世界に先駆けて米国FDAに承認された。さらに2011年
には悪性黒色腫に対してT細胞チェックポイントブロック薬（抗CTLA-4抗体）が承認され、2013
年には抗CTLA-4抗体・抗PD-1抗体併用の優れた抗腫瘍効果が証明され（N.E.J.M.2013）、現在本
邦でも様々ながん種で使用できるようになっており、尿路上皮がんに対しても抗PD-1抗体（ペム
ブロリズマブ）が二次療法として2017年に使用されるようになった。また、2021年には維持療法
として抗PD-L1抗体（アベルマブ）も承認されている。 
一方、申請者らのグループは、以前よりMHCクラスⅠ拘束性ペプチドワクチン開発に着手し、

HLA-A24、-A2、-A3supertype、-A26拘束性ペプチド31種類を用い、最大4種類を投与する個別化
がんペプチドワクチン（Personalized peptide vaccine、PPV）の臨床試験を行い、その安全性
及び有用性について報告してきた。尿路上皮がん患者の末梢血中でペプチド特異的な免疫反応
が誘導されることを証明し（Komohara Y et.al. Int J Oncol.2006）、PPVを施行したシスプラチ
ン含有化学療法抵抗性の進行性膀胱がんに対してプラセボ群を対象とした前向きの無作為比較
試験にてPPVの有効性を確認し(Noguchi M et al. Clin Cancer Res.2016）、転移性上部尿路が
んに対してもPPVの優れた臨床効果とそのバイオマーカーを明らかにした(Suekane S et.al. 
Cancer Sci.2017)。これまでに各種がん患者2588名に対してPPVの第Ⅱ相臨床試験を実施してお
り、各ペプチドの臨床効果に対する貢献度を解析し、有用なバイオマーカーを明らかにすること
により、次世代PPVの新規治療戦略を確立する研究を申請するに至った。 
 
２．研究の目的 
進行性尿路上皮がんに対する次世代個別化ペプチドワクチン療法(PPV)の新規治療戦略の確立

である。尿路上皮がん（腎盂・尿管・膀胱がん）は、手術、抗がん剤、放射線療法などの標準治
療が抵抗性になると極めて予後不良である。現在、抗がん剤治療抵抗性後の有効な治療法はなく
新規治療法の開発が求められており、次世代 PPV を確立することである 
 
３．研究の方法 
2008年 11月から 2017年 3月までに久留米大学がんワクチンセンターで PPVを受けた各種がん

患者 2588 名を対象に全生存期間（Overall survival:OS）に寄与する関連因子を検証し、バイオ
マーカーを検索し、予後予測因子を明らかにする。 
 
４．研究成果 
PPV を受けた尿路上皮がん患者 139 名を含む 2588 名の各種がん患者を検証した。PPV 投与前

の好中球比率、単球比率、血小板数、リンパ球数、赤血球数は OS に関与しており、特に好中球
比率が 64.8%を超え、またはリンパ球比率が 25.1%未満であることが明らかな予後不良因子であ
ることが判明した。 

 



31 種類のペプチド毎に PPV 前後の免疫反応の推移、免疫反応と OS との相関、およびペプチ
ド毎に OSとの相関を解析した。ペプチドにより多少の差を認めるものの、正の相関を示した。 

 
 
PPV 投与前に好中球比率が 64.8%を超え、またはリンパ球比率が 25.1%未満であることがバイ

オマーカーと判断し、各がん腫ごとに OSへの相関を検証した。脳腫瘍以外のがん腫においてバ
イオマーカーとなりうると思われた。 

 
 
これらの検証結果から、31 種類のペプチドから臨床効果が期待できるペプチドを選抜し、か

つ PPV 前の患者状態により患者選択基準を厳格化することにより、次世代 PPV の新規治療戦略
を確立できることが明らかとなった。 
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