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研究成果の概要（和文）：がん細胞に高発現しているサバイビンタンパクが分解されてできるサ

バイビン 2B 由来ペプチドを用いたがんペプチドワクチン療法の安全性と有効性を確認した。
さらに、免疫賦活剤を併用した臨床試験ではペプチド単剤よりも強力な免疫効果が得られ、安

全性も容認された。サバイビン以外のがんペプチドワクチンの開発においては、口腔のがん幹

細胞に高発現している分子を同定し、より効果的ながんペプチドワクチン療法の臨床応用に向

けての基盤を確立した。 
  
研究成果の概要（英文）：We have confirmed the safety and efficacy of a cancer peptide 
vaccine therapy using a survivin2B-derived peptide decomposed from a survivin protein 
that is highly expressed in many malignancies. Furthermore, a clinical trial indicated that 
when using the peptide in conjunction with stimulants, a stronger immune effect could be 
obtained than from the peptide alone. The trial also confirmed the safety of the vaccine 
therapy. In the quest to develop a cancer peptide vaccine other than survivin, we have 
identified molecules that are highly expressed in cancer stem cells of the oral cavity, and 
established a foundation towards a more effective clinical application of cancer peptide 
vaccine therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
口腔がんの治療成績は、近年の治療技術の進
歩により治療成績は全体としては向上しつ
つある。しかし、進行・再発口腔がんにおい
ては外科療法、化学療法、放射線療法を組み
合わせた集学的治療が行われているにも関

わらず十分な治療成績が得られていないた
め、新たな治療法の開発が待望されている。
がんペプチドワクチン療法は、抗原ペプチド
特異的細胞傷害性 T 細胞(CTL)を増殖・活性
化させ、がんの退縮さらには患者予後の改善
を目指す治療法であり、新たながん治療法の
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１つとして期待されている。したがって、口
腔がんに対するがんペプチドワクチン療法
の開発は、患者の予後や QOL の向上に直結
する極めて重要な課題と考えられる。我々は
口腔がんを含む各種がん組織に高発現して
いるサバイビン遺伝子に着目し、アミノ酸配
列より、日本人に最も多い HLA-A24拘束性
に抗腫瘍効果を発揮しうるサバイビン 2B ペ
プチドを合成した。サバイビン 2B ペプチド
を用いた基礎研究において、HLA-A24 陽性
の口腔がん患者末梢血リンパ球から効率に
CTLが誘導されることを明らかにし、進行・
再発口腔がんを対象にサバイビン 2B ペプチ
ドワクチンの臨床試験を開始した。サバイビ
ン 2B ペプチドワクチンの安全性および抗腫
瘍効果をモニタリングする臨床的意義は大
きく、さらなる新規がん抗原の同定とペプチ
ドワクチンの開発により、効果的ながんペプ
チドワクチン療法が具現化するものと考え
られる。 
 
２．研究の目的 
口腔がんに対する新規の抗悪性腫瘍治療薬
としての“がんペプチドワクチン”の開発を
目的とした。すなわち、分子免疫学的手法を
用いてがんに対する T 細胞免疫応答を惹起
する新規がん抗原ペプチドを同定し、がんペ
プチドワクチン療法の臨床応用に向けての
基礎的・臨床的研究を遂行する。具体的には、
これまでの研究成果を踏まえ、サバイビン 2B
ペプチドに免疫応答増強剤として不完全フ
ロイントアジュバント(IFA)、インターフェ
ロン(IFＮ)-α を併用する臨床研究を実施し、
さらなる臨床・免疫学的効果を追求すること、
現在解析中の新規がん抗原を標的とした口
腔がんペプチドワクチン療法の基礎研究を
発展させることによりがんペプチドワクチ
ン創薬化に向けての基盤確立を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1)	 IFA と IFN-α を併用したサバイビン 2B
ペプチドワクチン療法の安全性ならびに抗
腫瘍効果の検討（第 I相臨床試験）	 
	 適応基準（表１）を満たした口腔がん患者
を対象に IFA と IFN-α 併用したサバイビン
2B ペプチドワクチン療法の臨床試験を施行
した。IFN-α は IFNα（スミフェロン®）と
PEG-IFNα-2a（ペガシス®）をそれぞれ 2 段階
設定で投与した。症例数は、投与群ごとに以
下の４つの研究グループを設定した。グルー
プ 1から投与を開始し、計画症例数終了後の
評価で問題がなければ、次のグループの試験
へと順次移行した。	 
グループ１:ペプチド 1.0mg/1.0ml	 +	 IFA	 
1.0ml	 +	 IFNα150 万	 IU，グループ 2:ペプチ
ド 1.0mg/1.0ml	 +	 IFA	 1.0ml	 +	 PEG-IFNα-2a	 	 
90	 ug，グループ 3:ペプチド 1.0mg/1.0ml	 +	 

IFA	 1.0ml	 +	 IFNα	 75 万	 IU，グループ４:
ペプチド 1.0mg	 /	 1.0ml	 +	 IFA	 1.0ml	 +	 PEG-IFN
α-2a	 45	 ug	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
投与方法はペプチド 1.0mg を 1.0ml の生理食
塩水に溶解し、さらに IFA	 1.0ml を加えてエ
マルジョン化したペプチド溶液	 2.0mlを2週
間隔で腫瘍周囲の皮下あるいは粘膜下に注
射した。各グループでの設定量で	 IFNαは週
2 回、PEG-IFNα-2a は週１回皮下注射した。
ペプチドと IFA の混合液の注射日と IFN-α
の注射日は 2週間毎に同一曜日になるように
設定し、その際は，IFN-α 投与 15 分後に同
部位にペプチドと IFA の混合液を投与した。
以上の投与を 2 週間ごとに 4 コース施行し、
有害事象判定と効果判定を行った。有害事象
は米国国立がん研究所	 (NCI)	 の共通毒性基
準(Common	 Toxicity	 Criteria)	 (NCI-CTC)に
より評価した。抗腫瘍効果は RECIST ガイド
ラインに基づいて判定した。腫瘍マーカーと
して SCC 抗原値を測定した。注射局所の皮膚
症状を除いて Grade3 または 4 の毒性を全く
認められない場合には、次用量グループの投
与を開始できるものとした。1例でも Grade3
または 4 の毒性が認められた場合には、症状
が改善するまで IFN-α の投与を控えるもの
とした。	 
また、免疫学的モニタリング・治療効果判定
のバイオマーカーの開発として、CTL 活性測
定、免疫組織学的検索、遅延型過敏反応(DTH)
測定、HLA-A24/ペプチドテトラマー解析およ
びメモリーT細胞解析、IFN-γ エリスポット
アッセイ、血清サバイビン抗体価の測定など
を行った。	 
(2)	 口腔がんの新規がん抗原同定と臨床応
用に向けての研究	 
当科で樹立したヒト口腔扁平上皮癌細胞株
POT1 から ALDEFLUOR	 assay を用いて，アルデ
ヒド脱水素酵(ALDH)1 陽性細胞と陰性細胞の
分離を行った。分離した ALDH1 陽性細胞にが
ん幹細胞(CSC)が enrich されているか否かを
検討するために、浮遊細胞塊形成法、CSC 関
連遺伝子の発現の有無、抗がん剤感受性試験
および免疫不全動物における造腫瘍能に関
して検討した。さらに、DNA マイクロアレイ
を用いて ALDH1 陽性細胞で発現している遺伝
子の網羅的解析を行った。	 



	 
４．研究成果	 
(1)	 進行・再発口腔がんを対象としたサバイ
ビン 2B ペプチドに IFA と IFN-αを併用し
た第Ⅰ相臨床試験では予定症例数 10例中６
例が終了した。臨床効果は安定(SD) 3例、部
分奏効(PD) 3例で、腫瘍マーカー(SCC抗原
値)は 2例で低下がみられた。ワクチン投与後
のテトラマー陽性 CTL 増加は 6 例全例に認
められた。安全性に関しては、grade2以下の
発熱、注射部位の発赤・硬結、掻痒や AST・
ALT上昇などが認められたが、重篤な有害事
象は発生しなかった（表２）。免疫応答増強
剤としての IFN-αの至適投与量を検討する
ため、次症例からは IFN-αを減量した臨床
試験を予定している。サバイビン 2B ペプチ
ド単剤投与と比較してペプチド特異的 CTL
を効率良く誘導し、安全性も容認されること
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)	 新規がんペプチドワクチン療法の確立
に向けた研究では、口腔がんの CSCの分離・
機能解析を行った。すなわち POT1 から
ALDEFLUOR assayを用いて ALDH1陽性
細胞と陰性細胞の分離を行った。ALDH1 陽
性細胞は、特定の培養条件下において浮遊細
胞塊を形成し、CSC 関連遺伝子 (SOX2、
POU5F1、NANOG)を高発現していた。また、
ALDH1 陽性細胞は抗がん剤に対し抵抗性を
示し、免疫不全動物において高い造腫瘍能を
示した。ALDH1陽性細胞には CSCが濃縮さ
れていることが示唆された。以上のことから、
ALDH1陽性細胞には CSCが enrichされて
いることが示唆された。現在、CSCを標的と
したがんペプチドワクチン療法の確立に向
けて、DNA マイクロアレイの結果を基に
ALDH1 陽性細胞に高発現している分子を同
定し、その機能を解析している。 
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