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研究成果の概要（和文）：食道癌に対する癌ワクチン療法の開発のため、扁平上皮がんに特異的

に発現し、免疫原性を有する URLC10, KOC-1, TTK の 3 種類の新規癌拒絶抗原を同定し、標準療

法不応の食道扁平上皮がんを対象として癌ワクチン療法（第 I相試験）を実施した。安全性、

治療遂行性に問題はなく、接種部位の発赤と硬結が認められるのみであった。10 例中 9例にお

いて、少なくとも 3 抗原のいずれかに免疫誘導が ELISPOT 検査で確認され、用いた 3抗原の免

疫原性が証明された。さらに、10 例中 2例において画像診断上、腫瘍の縮小が認められた。以

上の良好な第 I 相試験の結果から、第 II 相臨床試験を立案し、現在、実施中である。

研究成果の概要（英文）：We previously identified three novel HLA-A24-restricted epitope
peptides, which were derived from three Cancer-Testis antigens, TTK, URLC10, and KOC1,
as targets for cancer vaccination against esophageal squamous cell carcinoma (ESCC).
To examine the safety, immunogenicity, and anti-tumor effect of vaccine treatment
using a combination of these three peptides, ten HLA-A2402-positive advanced ESCC
patients who failed to standard therapy were enrolled in a phase I clinical trial.
The cancer vaccination therapy was well-tolerated without any treatment-associated
adverse events of grade 3 or 4. The TTK-, LY6K-, and/or IMP-3-specific T-cell immune
responses were observed by enzyme-linked immunospot assay in peripheral blood
lymphocytes obtained from 9 of the 10 ESCC patients after their vaccination. The
vaccination could induce good clinical responses in 50% of the 10 patients. One
patient experienced a complete response in hepatic metastasis lasting 7 months, one
showed objective responses in all lung metastasis lesions and three patients revealed
a stable disease condition for at least 2.5 months. The cancer vaccine therapy using
these three peptides demonstrated satisfactory safety and good immunogenicity as well
as promising disease control rate, and, therefore, warrants further clinical studies.
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１．研究開始当初の背景

我々の過去の胃癌、食道癌における癌拒絶

抗原の検討、癌ワクチン療法の経験、免疫抑

制機序の検討から、今後の癌ワクチン療法の

方向性として、（1）複数の癌拒絶抗原の必要

性、（2）高度免疫抑制状態ではない術後の再

発 防 止 に 効 果 が 期 待 さ れ る 、

(3)Cancer-Testis(CT)抗原などの癌特異的

抗原に対する強力な免疫誘導の必要性、の 3

点を重点項目としてワクチン療法の開発を

実践している。

我々は、扁平上皮癌に特異的に発現する CT

抗原で、HLA-A24 拘束性に強力な CTL 誘導能

を発揮する CTL エピトープとして、URLC10,

KOC-1, TTK の 3種類の新規癌拒絶抗原を同定

した。URLC10, KOC-1, TTK は食道扁平上皮癌

に高頻度(80-90％)に発現し、正常組織では

精巣以外に発現が認められない CT 抗原であ

り、HLA-A2402 拘束性を有する 9-10mer のペ

プチドである。HLA-A2402 は日本人最も高頻

度に存在する HLA タイプであり（約 60％）、

適応症例が見込まれる。したがって、これら

3 抗原は扁平上皮癌を対象とした癌ワクチン

療法において、理想的な癌拒絶抗原となりえ

ることが想定される。

２．研究の目的
本申請研究では、より臨床効果を高めるこ

とに重点をおいた癌ワクチン療法の開発を
めざし、新規に同定した扁平上皮癌に特異的
に発現する３種類の癌拒絶抗原を用い、食道
がんを対象とした癌ワクチン療法第 I相試験
を実施し、免疫学的評価と安全性評価、およ
びその臨床効果を検証することを目的とす
る。

３．研究の方法
HLA-A24 を有する、標準療法が不応とな

った進行、再発食道扁平上皮癌を対象とし
た癌ワクチン療法第 I 相臨床試験。ペプチ
ドを IFA と混和し頸部 3箇所に皮内投与、
１週間に１回投与を計５回実施。ワクチン
療法前後に PBL を採取し、ELISPOT にてぺ
プチド特異的免疫反応を評価する。

４．研究成果
上記 3抗原を用い、標準療法不応の食道扁

平上皮がんを対象として癌ワクチン療法（第
I 相試験）を実施し、安全性、治療遂行性に
問題はなく、接種部位の発赤と硬結が認めら

れるのみであった。10 例中 9例において、少
なくとも 3 抗原のいずれかに免疫誘導が
ELISPOT 検査で確認され、用いた 3 抗原の免
疫原性が証明された。さらに、10 例中 2例に
おいて画像診断上、腫瘍の縮小が認められた。
以上の良好な第 I相試験の結果から、臨床効
果を検討することを目的とした第 II 相試験
を立案、実施中である。
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