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研究成果の概要（和文）：申請者らは根治的手術後の口腔癌患者を対象に、再発予防を目的とした術後アジュバ
ントペプチドワクチン療法の医師主導臨床試験を行った。本研究では、この臨床試験において採取した末梢血単
核球 (PBMC)を用いて、ペプチド抗原特異的なCTLの誘導の有無やPBMC中の免疫関連細胞 (NK細胞、M2マクロファ
ージ、制御性T細胞など)をフローサイトメトリーで解析した。また、生検や手術によって採取した腫瘍検体中の
免疫関連遺伝子の発現をNanoString Technologiesで解析した。さらに、血清中のIL-6濃度をELISAで解析した。
今後はこれらの結果と臨床効果の相関について解析する予定である。

研究成果の概要（英文）：We conducted the clinical trial of peptide-based cancer vaccines as an 
adjuvant therapy for oral cancer patients. In this study, we harvested peripheral blood mononuclear 
cells (PBMCs) from these patients and confirmed the presence of the peptide-specific cytotoxic T 
lymphocytes (CTLs) and the frequencies of M2-macrophages, NK cells, and regulatory T cells by using 
flow cytometry. In addition, we analyzed the expression of immunologically relevant genes in oral 
cancer tissues by using NanoString Technologies. Furthermore, we analyzed the concentration of IL-6 
in serum collected from oral cancer patients received peptide-based cancer vaccines by ELISA. From 
now, we analyze the association between these data and clinical efficacy. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
進行口腔癌に対しては、以前より手術療法に加えて放射線療法や化学療法を組み合わせることが一 般的であ
る。しかし、口腔癌患者の5年生存率は過去30年間ほとんど変化しておらず、抗PD-1抗体療法を含む癌免疫療法
が口腔癌治療のブレークスルーとなることが期待される。癌免疫療法は、患者個人の免疫状態によってその効果
は大きく異なるとされるが、口腔癌患者における患者個々の免疫状態の解析は不十分な面がある。したがって、
本研究の社会的意義は大きいと考える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、癌免疫療法が大きな注目を浴びている。特に T 細胞に発現する免疫抑制分子である

CTLA-4 や PD-1、ならびに癌細胞や免疫細胞を含む癌間質細胞に発現する PD-L1 に対する免疫

チェックポイント阻害療法が、悪性黒色腫や肺癌をはじめとする進行性癌患者に対して著明な

効果を示しており (New Engl. J. Med. 366: 2443, 2012)、これらの免疫チェックポイント阻害療法

に対して保険承認がなされる癌腫が拡大しつつある。口腔癌を含む頭頸部癌においても、2017年

3 月に抗 PD-1 抗体であるニボルマブが再発や遠隔転移をきたした頭頸部癌患者に対して保険承

認され、2020 年 3 月には同様にペンブロリズマブが再発や遠隔転移をきたした頭頸部癌患者に対し

て保険承認された。当科においても複数の口腔癌患者に対して抗 PD-1 抗体の投与を行っており、今

後も投与患者の増加が予想される。 

申請者らはこれまで、3 種類の癌抗原に由来する

HLA-A24 結合性の細胞傷害性 T 細胞 (cytotoxic T 

lymphocyte; CTL) 誘導性ペプチドを用いた癌ペプチ

ドワクチン療法の医師主導型臨床試験を進行口腔癌

患者を対象に施行し、その安全性と臨床効果を報告

した（図 1）。また、これらの CTL誘導性ペプチドを

用いて、根治的手術後の口腔癌患者を対象に、再発予

防を目的とした術後アジュバント癌ペプチドワクチン療

法の医師主導臨床試験を行った。 

 免疫チェックポイント阻害療法の課題としては、①奏効率の低さ、②超高額な薬価、③治療

効果や有害事象を予測するマーカーが確立されていないなどが挙げられる。これらの問題点を解決

すべく、治療効果や有害事象の予測マーカーの開発や、癌免疫療法と従来の標準療法、もしくは

複数の癌免疫療法の併用療法の開発が精力的に行われている。本研究は、これらの免疫チェック

ポイント阻害薬と当科で行っていたペプチドワクチン療法の併用療法により、より強力な癌免

疫療法の開発ができないかと考えたことから着想を得た。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、口腔癌患者に対するより有効性の高い癌免疫療法の開発を目指して、抗 PD-

1 抗体と癌ペプチドワクチン療法の併用療法を目指した基礎的解析を行い、臨床応用に資することで

ある。 
 
３．研究の方法 
 まず、根治的手術後の口腔癌患者を対象とした術後アジュバント癌ペプチドワクチン療法を施行した

口腔癌患者の PBMC と血清を、治療前、治療途中（4回目投与後）、治療後（8回目投与後）で採取し

た。同様に、抗 PD-1抗体療法を施行した口腔癌患者の PBMC と血清を治療前、治療後 3ヶ月後、治

療後半年後で採取した。これらの PBMC を用いて、ペプチドワクチン療法や抗 PD-1抗体療法の前後

で、PBMC中の免疫細胞（CD4+ T細胞や CD8+ T細胞、骨髄由来免疫抑制細胞 (MDSC)、制御性

T 細胞など）や間葉系幹細胞 (MSC) の存在頻度をフローサイトメトリーで解析した。また、CD4+ T 細

胞や CD8+ T細胞については、PD-1の発現頻度をフローサイトメトリーで解析した。 

また、ペプチドワクチン療法を施行した口腔癌患者の血清中の IL-6濃度を ELISAで測定した。 

次に、術後アジュバント癌ペプチドワクチン療法を施行した患者の生検、もしくは手術による切除検体

を用いて、腫瘍組織中の免疫関連遺伝子の発現を NanoString Technologies などを用いて解析した。 

これらの解析については、アメリカ・NIH に出向中の当科・共同研究者に臨床検体の一部を



送付し、解析を依頼した。 

 
４．研究成果 
  

 ペプチドワクチン療法を施行した口腔癌患者の血清中の IL-6濃度を ELISAで測定したところ、ペプ

チドワクチン接種回数に比例して血中 IL-6濃度が低下する傾向が見られた（図 2）。 

 ペプチドワクチン投与患者や抗 PD−１抗体投与患者の PBMC中の免疫関連細胞の頻度や腫瘍

組織検体中の免疫関連遺伝子の発現を NanoString Technologiesで解析したが、これらの結果は現

在、臨床効果や全生存率との関連を検討中である。 

 

（図 2） 
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