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研究成果の概要（和文）： タンパクの有する多価抗原性とペプチドの簡便性を合わせ持ち、抗

原提示能に優れた長鎖複合ペプチドワクチンを用いて臨床試験を実施した。NY-ESO-1f 長鎖ペ

プチドについて、抗原提示細胞（APC）によるエピトープ提示機構を明らかにし、がんワクチン

として用いて臨床試験を実施し、免疫効果を明らかにした。これらの知見をもとに、4 種類の

長鎖オーバーラップペプチドを混合したNY-ESO-1 OLP長鎖複合ペプチドについても臨床試験を

実施し、免疫効果を明らかにした。さらに、新しいがん抗原 XAGE-1b についても同様に解析し

た。 

 

 

研究成果の概要（英文）： We conducted a phase I clinical trials of NY-ESO-1 cancer vaccines 

using a 20-mer NY-ESO-1f long peptide and 4 different 30-32-mer NY-ESO-1 overlapping 

peptides with Picibanil OK-432 and Montanide ISA-51.  Either vaccine was well tolerated.  

Immunomonitoring analysis revealed that either vaccine induced antibody, CD4 and CD8 

T-cell responses in the vaccinated patients.  The findings indicated the either long 

peptide vaccine is promising for immunotherapy. 
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１．研究開始当初の背景 

がん患者のがんに対する免疫応答の解析

から、がん患者の免疫系はがんを認識して多

彩な免疫反応を起こしていることが明らか

となった。NY-ESO-1は、食道癌患者の血清抗

体が認識する抗原として、発現クローニング

により、見出された抗原であるが、抗原性が

最も強いがん抗原の一つである（Chen et al., 

PNAS 94: 1914, 1997）。われわれは、NY-ESO-1

の強い免疫原性に着目して、NY-ESO-1タンパ

クを用いたがんワクチン臨床試験を行って

きた。コレステロール疎水化プルラン

（cholesterol-bearing hydrophobized 

pullulan）と NY-ESO-1タンパクの複合体

（CHP-NY-ESO-1）を隔週で投与し、安全性、

免疫反応を評価し、臨床反応を観察した。そ

の結果、いくつかの重要な知見が得られた。

まず、安全性が確認された。免疫反応は、抗

体、CD4および CD8 T 細胞の反応のいずれも

がほとんどの症例で誘導された（Kawabata et 

al., Int J Cancer 120: 2178, 2007.   

Uenaka et al., Cancer Immun 7: 9, 2007）。

一部に、明らかな臨床反応を認めた（Wada et 

al., Int J Cancer 123: 2362, 2008.  Tsuji 

et al., Cancer Immunol Immunother 57: 1429, 

2008）。さらに、CD4および CD8 T細胞の反応

の解析から、これら T細胞の認識領域は患者

の HLA型に関係なく、NY-ESO-1内の特定の二

つの領域にほとんど限られていることが明

らかになった（図 1参照）。このことは、こ

の二つの領域を含む部分タンパクあるいは

長鎖ペプチドを用いることにより、NY-ESO-1

タンパクそのものよりも、より効率よく免疫

応答を誘導できる可能性があることを示唆

している。 

タンパクは免疫原としては理想的である

が、その製造は容易ではなく、製造コストも

著しく高価である。また、クラスⅠ経路への

導入には、適切なアジュバントの選択が不可

欠である。一方、短鎖エピトープペプチドワ

クチンは、簡便ではあるが、特定の HLA 型を

有する患者しか対象にできず、また、重要な

ことは、アフィニティーの弱いペプチド特異

的な免疫反応を誘導し、アフィニティーの強

い腫瘍細胞反応性の T 細胞は、誘導し難い事

実である。 

本研究では、NY-ESO-1分子内の高頻度認識

領域の存在と長鎖ペプチドの HLA非選択性の

クラスⅠおよびクラスⅡ提示の事実を基に、

NY-ESO-1長鎖ペプチド（NY-ESO-1fペプチド）

ワクチン、さらに、4種類の長鎖オーバーラ

ップペプチドを組み合わせて投与する

NY-ESO-1 長鎖複合ペプチド臨床試験を実施

する（図 1参照）。これら 2 つの臨床試験症

例の免疫応答の解析により、長鎖複合ペプチ

ドの新世代がんワクチンとしての有用性に

ついて POCを得る。 

さらに、新世代長鎖複合ペプチドワクチン

の免疫原性の一層の増強を図るため、制御性

T 細胞の制御を検討する。ケモカインレセプ

ターCCR4 に対するヒト化抗体はヒト成人白

血病（ATL）に対し、劇的な効果を示すこと

が明らかにされた。CCR4抗体は、ATL細胞に

対してだけでなく、制御性 T 細胞に対しても

細胞傷害作用を示すことが明らかにされて

いる。CCR4 抗体により、制御性 T細胞の機能

を制御した環境下で、新世代長鎖複合ペプチ

ドワクチンの免疫効果を最大にすることが

可能になる。CCR4抗体による Treg制御を試

みる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

タンパクの有する多価抗原性とペプチド

の簡便性を合わせ持ち、さらに、タンパクよ

りも抗原提示能に優れた長鎖複合ペプチド

ワクチンの性質を明らかにし、臨床試験を実

施し POC を得る。さらに、CCR4抗体投与によ

り、制御性 T細胞（Treg）の制御を試み、免

疫原性の増強を検討する。このため、

NY-ESO-1f長鎖ペプチドについて、（1）抗原

提示細胞（APC）によるエピトープ提示機構

を明らかにし、（2）がんワクチンとして用い

た臨床試験を実施して、（3）免疫効果を検討

し、（4）CD4 および CD8 T 細胞の認識エピト

ープと拘束性を解析する。これらの知見をも

とに、4種類の長鎖オーバーラップペプチド

を混合した NY-ESO-1 OLP 長鎖複合ペプチド

について、（5）臨床試験を実施して、（6）免

NY-ESO-1タンパクのCD4およびCD8 T細胞認識ペプチド領域
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疫効果を明らかにし、（7）CD4および CD8 T

細胞の反応を解析する。さらに、（8）新しい

がん抗原 XAGE-1bについても同様に研究を行

う。（9）CCR4抗体投与の Tregに対する効果

を検討する。 

 

 

３．研究の方法 

（1）NY-ESO-1f長鎖ペプチドの抗原提示細胞

（APC）による処理とエピトープ提示機構 

 NY-ESO-1f ペプチドをモデル長鎖ペプチド

として用い、APCによる処理とエピトープ提

示機構を明らかにする。NY-ESO-1fペプチド

の APC内取り込みをコンフォーカル顕微鏡に

より明らかにする。NY-ESO-1fペプチド特異

的 CD4および CD8 T 細胞クローンの認識抗原

エピトープの発現に、細胞内取り込みが必要

であるか否かを明らかにする。 

 

（2）NY-ESO-1f長鎖ペプチドを用いたがんワ

クチン臨床試験の実施 

 上記 NY-ESO-1fペプチドをワクチンとして

用いて臨床試験を実施する。ペプチドは

OK-432をアジュバントに用い、モンタナイド

に懸濁して 3週おきに 6回皮下投与する。主

目的は安全性の評価および NY-ESO-1 に対す

る免疫反応の誘導で、副次目的は臨床反応の

評価である。 

 

（3）NY-ESO-1f長鎖ペプチドワクチン投与患

者の免疫モニタリングと臨床評価 

 NY-ESO-1f 長鎖ペプチドワクチン投与患者

の血清および末梢血リンパ球を用いて

NY-ESO-1 に対する特異的免疫反応の誘導を

解析する。 

 

（4）NY-ESO-1f長鎖ペプチド特異的 CD4およ

び CD8 T細胞の認識エピトープと拘束性の解

析 

 ワクチン投与患者由来 NY-ESO-1反応性 CD4

および CD8 T 細胞の認識領域を解析する。さ

らに、NY-ESO-1fペプチド反応性 CD4および

CD8 T細胞について HLA 拘束性を明らかにし、

エピトープペプチドを同定する。 

 

（5）NY-ESO-1 OLP 長鎖複合ペプチドワクチ

ン臨床試験の実施 

 NY-ESO-1f 長鎖ペプチドワクチン臨床試験

の解析結果をもとに、4 種類の NY-ESO-1オー

バーラップペプチド（OLP）混合物を用いて

臨床試験を実施する。それらは、NY-ESO-1 

79-108（30-mer）、100-129（30-mer）、121-150

（30-mer）および 142-173（32-mer）のペプ

チドである。投与方法はペプチド混合物 1mg

をアジュバントとして OK-432 を用い、モン

タナイドに懸濁して皮下投与する。 

 

（6）NY-ESO-1 OLP 長鎖複合ペプチドワクチ

ン投与患者の免疫モニタリングと臨床評価 

 NY-ESO-1 OLP長鎖複合ペプチドワクチンは、

抗体、CD4 T 細胞および CD8 T 細胞が高頻度

で認識する二つの領域を完全に包含する。ワ

クチンに使用する 4種類の 30-32-merペプチ

ドと 18-mer のオーバーラップペプチドおよ

び全長タンパクを用いて、抗体、CD4 T 細胞

および CD8 T 細胞の免疫反応、認識領域を明

らかにする。また、これら免疫モニタリング

の結果と臨床評価との関連を検討する。 

 

（7）NY-ESO-1 OLP 長鎖複合ペプチド反応性

CD4および CD8 T 細胞の認識エピトープと拘

束性の解析 

 NY-ESO-1 OLP長鎖複合ペプチドワクチン投

与患者末梢血 CD4および CD8 T 細胞の認識エ

ピトープと HLA 拘束性を明らかにする。新し

いエピトープペプチドを同定し、特定の HLA

型と免疫応答との関係を検討する。 

 

（8）がんワクチン投与患者における制御性 T

細胞（Treg）の動態 

 がんワクチン投与患者について、末梢血中

Tregの経時的変化を検討し、ワクチン投与に

よる免疫応答が臨床病態に及ぼす効果と

Tregの関与を検討する。 

 

（9）非小細胞肺がん（NSCLC）患者における

XAGE-1b（GAGED2a）抗原に対する免疫応答の

解析 

NSCLC 患者の末梢血を用いて XAGE-1b

（GAGED2a）に対する抗体反応および CD4 と

CD8 T 細胞の反応を検討する。 

 

（10）CCR4抗体投与臨床試験の実施 

 本臨床試験では、CCR4抗体投与により制御

性 T細胞（Treg）を制御し、その後に NY-ESO-1

および新しいがん抗原である XAGE-1bに対す

る免疫増強を検討する。CCR4 抗体は、キリン

-協和発酵から供与を受ける。 

 

 

４．研究成果 

（1）NY-ESO-1f長鎖ペプチドワクチンの第Ⅰ

相臨床試験 

20 アミノ酸からなる NY-ESO-1fペプチド

（NY-ESO-1 91-110）をがんワクチンとして

用いて第Ⅰ相臨床試験を行った。19人の患者



を登録した。NY-ESO-1fペプチド 600μgを

0.2KE のピシバニール OK-432 および 1.25ml

のモンタナイド ISA-51と混合し皮下に投与

した。この結果、NY-ESO-1f ペプチドの皮下

投与の安全性は、許容範囲内であることがわ

かった。ワクチンに関する有害事象としては、

グレード 1の発熱、グレード 1および 2の皮

膚反応とグレード 2の硬結が認められた。こ

れらの皮膚症状は無治療のまま数か月で自

然に消退した。NY-ESO-1fペプチド投与によ

り、解析した 10人の患者のうち 9 人で

NY-ESO-1 抗体反応の増強あるいは誘導が認

められた。抗体反応は、NY-ESO-1fペプチド

だけではなく NY-ESO-1タンパクに対しても

認められた。NY-ESO-1 特異的な CD4 および

CD8 T細胞の反応上昇も 10人中 9人に認めら

れた。ワクチンによって誘導された CD4およ

び CD8 T 細胞の反応は 9人すべての患者で

NY-ESO-1fペプチドに対する反応であること

が確認された。これらの患者の HLA 型はすべ

て異なり、このことは、20アミノ酸の

NY-ESO-1fペプチドには、多数の T 細胞認識

エピトープが含まれていることを示してい

る。解析した 10人の患者のうち 2 人の肺癌

患者および 1人の食道癌患者で、ワクチン投

与により、病勢進行に臨床効果を認めた。わ

れわれのこの研究によって、NY-ESO-1f ペプ

チドワクチンの投与は、充分安全で、患者は、

NY-ESO-1抗原に対する液性免疫と CD4および

CD8 T 細胞の反応を誘導することが明らかに

なった。NY-ESO-1f ペプチドワクチンについ

ての研究は、まだ、本研究以外にない。 

 

（2）NY-ESO-1fペプチド免疫によって誘導さ

れる CD8 T 細胞反応の解析 

NY-ESO-1fペプチドワクチンの免疫原性をさ

らに明らかにするため、肺癌患者 TK-f01の

CD8 T 細胞の反応を解析した。患者は、

NY-ESO-1fペプチドをピシバニール OK-432

およびモンタナイド ISA-51 と混合し、12回

投与された。われわれは、まず、NY-ESO-1f

（NY-ESO-1 90-110）ペプチドが CD8 T細胞

に認識されるためには、抗原提示細胞（APC）

がペプチドを一旦取り込んで、その後に CD8 T

細胞認識エピトープを提示することを明ら

かにした。この患者は、5種類の HLAクラス

Ⅰ分子を発現していたが、NY-ESO-1fペプチ

ドワクチン投与により、すべての HLAクラス

Ⅰ拘束性の CD8 T 細胞の反応が検出された

（表 1）。これらの CD8 T 細胞をクローン化し

て解析したところ、B*35:01 および B*52:01

拘束性の CD8 T細胞が特に強い反応を示すこ

とが明らかになった。A*24:02、B*35:01、

B*52:01 および C*12:02 拘束性の CD8 T細胞

の反応が検出されたが、これらの HLAクラス

Ⅰ分子の結合ペプチドを同定し、さらに、同

定したペプチドと HLAのテトラマーを作成し

た。このうち、A*24:02、B*35:01、B*52:01

および C*12:02について同定したエピトープ

は、この研究ではじめて見出されたペプチド

エピトープである。これらの結果から、20ア

ミノ酸からなる NY-ESO-1f長鎖ペプチド

（NY-ESO-1 91-110）は、多数の CD8 T細胞

エピトープを含み NY-ESO-1 ワクチンとして

有用であることが明らかになった。上記のテ

トラマーを用いて経時的に免疫モニタリン

グを行って解析したところ、患者の臨床経過

とよく一意することが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（3）NY-ESO-1長鎖オーバーラップペプチド

ワクチンの第Ⅰ相臨床試験 

NY-ESO-1の 4種類の長鎖オーバーラップペプ

チド、ペプチド 1, 79-102；ペプチド 2, 

100-129；ペプチド 3, 121-150；ペプチド 4, 

142-173をワクチンとして用いて、NY-ESO-1

がん抗原を発現するがんを有する患者に投

与する臨床試験を行った。これらのペプチド

は、30-32アミノ酸からなるが、それぞれの

ペプチド 0.25mg を 0.2KE のピシバニール 

OK-432および 1.25mlのモンタナイド ISA-51

と混合して皮下投与した。この研究の主目的

は、安全性と NY-ESO-1に対する免疫反応の

評価である。9人の患者に対して 5 回から最

長 18 回まで投与した。ワクチンに関連した

有害事象としては、グレード 1および 2の発

熱と注射局所部位の皮膚反応が認められた。

2 人の患者が臨床反応を示した。NY-ESO-1 特

異的な液性免疫反応は、ワクチンを投与した

すべての患者に認められ、ワクチン投与で、

NY-ESO-1に対する CD4および CD8 T細胞の反

応も誘導され、認識エピトープを明らかにし

た。この研究から、NY-ESO-1 の 4 種類の長鎖

オーバーラップペプチドを用いたワクチン

は、安全に投与でき、そして、NY-ESO-1特異

表1 NY-ESO-1fペプチドに対するCD8 T細胞のクローン解析

HLA

A*24:02

B*35:01

B*52:01

C*03:03

C*12:02

陽性 / 全クローン数

7 /300

33 / 300

28 / 300

2 / 300

4 / 300

(2.3%)

(11.0%)

(9.3%)

(0.7%)

(1.3%)

末梢血中CD8 T細胞
陽性頻度

5.7 × 10-6

2.7 × 10-5

2.3 × 10-5

1.6 × 10-6

3.3 × 10-6

残り226クローン(75.4%)はHLA拘束性を示さなかった。
 



的な抗体および CD4、CD8 T 細胞の反応を誘

導することが明らかになった。 

 

（4）非小細胞肺がん（NSCLC）患者における

XAGE-1b（GAGED2a）に対する抗体、および CD4、

CD8 T 細胞反応 

NSCLC 患者で、XAGE-1b（GAGED2a）抗原に対

して自然に誘導される免疫反応を解析した。

XAGE-1b（GAGED2a）抗原に対する抗体反応は、

200例の NSCLC 患者中 20人（10%）に認めら

れた。CD4 T 細胞の反応は、抗体陽性者 16 人

中 14 人（88%）、そして CD8 T 細胞の反応は、

抗体陽性者 9人中 6人（67%）に認められた。

これらの結果は、NSCLC患者における XAGE-1b

（GAGED2a）抗原の免疫原性の強さを示して

いる。さらに、XAGE-1b（GAGED2a）抗体陽性

患者の末梢血単核球から T細胞クローンを作

成して認識エピトープを同定した。これらの

結果は、XAGE-1b（GAGED2a）が肺癌ワクチン

の標的抗原として有用であることを示して

いる。 

 

（5）固形がん患者に対する CCR4抗体投与と

Treg制御 

われわれは、平成 24年度から固形がん患者

に CCR4抗体を投与する医師主導臨床治験を

開始した。現在（平成 24年 3月末）、登録患

者は 3名である。今後、Treg 制御と臨床効果

の評価を行う。 
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