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研究成果の概要（和文）：テーラーメイドペプチドワクチン療法は一般医療へ移行するには多くの課題があり、テーラ
ーメイドワクチンと同等以上の臨床効果を有し、かつ事前の特殊検査を必要としない非テーラーメイド型のマルチペプ
チド混合ワクチンの開発が望まれている。そこで、前立腺がん患者の血中IgGと高頻度に反応し、かつ細胞傷害性T細胞
誘導能の高いペプチド20種（KRM-20）、および消化管がんについては10種（KRM-10）からなるペプチドカクテルワクチ
ンを開発した。さらに別資金で実施した臨床試験患者検体を用いて免疫学的解析を行い、免疫学的最少有効量が決定さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Personalized peptide vaccine therapy must overcome several hurdles before being us
ed as a general treatment for cancer. To this end, non-personalized multi-peptide cocktail vaccines that e
xhibit similar clinical effects without requiring time-consuming laboratory tests will be needed. In the p
resent study, we have developed two new cocktail vaccines consisting of 20 peptides (KRM-20) and 10 peptid
es (KRM-10) for the treatment of prostate cancer and gastrointestinal cancers, respectively, by selecting 
the reactivity levels of their plasma IgG antibodies and cytotoxic T-lymphocyte-inducing activities. In ad
dition, immunological analyses of blood samples of clinical trials suggested the immunological minimum eff
ective doses.

研究分野：

科研費の分科・細目：
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キーワード： ワクチン療法
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者らは細胞傷害性Ｔ細胞（CTL）

の認識するがん抗原由来のペプチド分子を

標的としたペプチドワクチン療法の開発を

行っており、現在までに 200 個以上のがん抗

原ペプチドの同定およびそれらを標的とし

たワクチン療法の臨床試験を実施中である。

がん細胞の特質にのみ注目し、がん細胞に選

択的かつ高発現するがん抗原ペプチドを選

定して用いる従来型のペプチドワクチン療

法では臨床効果を得るのが難しいことから、

申請者らは患者側の免疫記憶にも対応した

ペプチドワクチン療法、すなわちテーラーメ

イドがんペプチドワクチン療法を提唱して

きた。具体的には、患者のワクチン候補ペプ

チドに対する免疫反応性を事前に調べ、反応

性の認められたペプチド数個を患者に同時

に投与するというものであり、その安全性な

らびにペプチド特異的免疫誘導能が確認さ

れている。さらに、テーラーメイドがんペプ

チドワクチン療法では、従来型のがんペプチ

ドワクチンに比し、各段に高い臨床効果が得

られるようになった。多くのがん種において

抗がん剤との併用により、抗がん剤単独療法

に比べ 1.5ないし 2倍の生存期間延長効果が

認められている。 

 

２．研究の目的 

上述のように個々の患者の免疫記憶に対

応したペプチドを用いるテーラーメイドペ

プチドワクチン療法では、従来型のがんペプ

チドワクチンに比し、各段に高い臨床効果が

得られるようになった。しかしながら、個々

の患者の多様性に対応するためには多くの

種類のワクチン候補ペプチドを事前に用意

しなければならず、また、HLA 検査や免疫検

査などの特殊検査が必要であり、一般医療へ

移行するには多くの課題がある。そこで、テ

ーラーメイドワクチンと同等以上の臨床効

果を有し、かつ事前の特殊検査を必要としな

い非テーラーメイド型のマルチペプチド混

合ワクチンの開発を目的に本研究を実施し

た。 

 
３．研究の方法 

（１）がん患者および健常人血清中抗ペプ

チドＩｇＧ抗体の網羅的解析：過去のが

んワクチン臨床試験に参加した患者のワ

クチン投与前の血液検体および健常人血

清を用いて、ワクチン候補ペプチドパネ

ルに対する血中ＩｇＧ抗体の反応性をマ

イクロサスペンジョンアレイを用いて解

析する。 

（２）ワクチン候補ペプチドパネルに対す

るＣＴＬ反応の網羅的解析：過去のがん

ワクチン臨床試験に参加した患者のワク

チン投与前後の血液検体を用いて、ワク

チン候補ペプチドパネルに対するＣＴＬ

の反応性をインターフェロンガンマ産生

を指標としてELISPOT法により検討する。 

（３）がん患者の免疫反応性に基づくワク

チン候補ペプチドの絞り込み：上記解析

結果に基づき、患者血中のＩｇＧと高頻

度に反応し、かつＣＴＬ誘導能の高いペ

プチドを 15 種程度選択する。 

（４）混合ワクチンの製剤学的検討：上記

で絞り込んだペプチドについて、混合溶

液とした場合の溶解性・溶解方法の検討

を行うとともに、フロイント不完全アジ

ュバント（Montanide ISA51VG, Seppic

社製）と混合して作成したエマルジョン

製剤の安定性についての検討を行う。ま

た、エマルジョン中での各ペプチドの安

定性についてはアルコール抽出後にＨＰ

ＬＣで検討を行う。 

（５）マルチペプチド混合ワクチン臨床試

験参加者の免疫学的解析：他の研究資金

（学内の自己資金）により実施されるマ

ルチペプチド混合ワクチンの臨床試験に

参加した患者の免疫学的解析を行う。免

疫指標としては、抗ペプチド IgG 抗体、

ELISPOT 法によるインターフェロンガン



マ産生細胞数、テトラマー法を用いたペ

プチド特異的 CD8T 細胞数などを測定し、

従来からのテーラーメイドがんペプチド

ワクチンの結果と比較検討する。ポスト

テーラーメイドがんペプチドワクチンの

可能性について明らかにする。 

（６）予後因子としての各種遺伝子発現の

探索：がんワクチン療法では生命予後の

延長効果が認められるにも関わらず、低

分子の抗がん剤で一般的に認められるよ

うな腫瘍縮小効果は一部（2－3 割程度）

の症例で認められるのみである。したが

って、現時点では全生存期間以外に臨床

効果を評価可能なサロゲートマーカーは

存在しておらず、新たなバイオマーカー

の同定が求められている。TNF-アルファ

などの炎症性サイトカインや TGF-アルフ

ァなどの発現ががん細胞の増殖を助ける

環境を作り出していることが知られてい

る。そこで、マルチペプチド混合ワクチ

ン臨床試験参加者におけるこれらのサイ

トカインや急性期たんぱく、ミエロイド

由来サプレッサー細胞（MDSC）、制御 T細

胞（Treg）や免疫チェックポイント分子

などの遺伝子発現を解析し、予後との相

関解析を行うことにより、全生存期間に

代わりうる新たなバイオマーカーを見出

す。 

 
４．研究成果 

テーラーメイドペプチドワクチン療法で

は、個々の患者の多様性に対応するためには

多種類のワクチン候補ペプチドを事前に用

意し、かつ HLA 検査や免疫検査などの特殊検

査が必要であり、一般医療へ移行するには多

くの課題がある。本研究ではテーラーメイド

ワクチンと同等以上の臨床効果を有し、かつ

事前の特殊検査を必要としない非テーラー

メイド型のマルチペプチド混合ワクチンの

開発研究を行った。 

 

（１）研究の主な成果 

①ワクチン候補ペプチドパネルに対する免

疫反応の網羅的解析およびワクチンペプ

チドの決定：がん患者の血液検体を用い、

ペプチドパネルに対する血中 IgG 抗体お

よび CTL 反応性を検討した。その結果、

前立腺がん患者の血中 IgG と高頻度に反

応し、かつ CTL 誘導能の高いペプチド 20

種（KRM-20）、および消化管がんについて

は 10 種（KRM-10）を決定した。 

②混合ワクチンの製剤学的検討：エマルジョ

ン製剤は冷凍保存ができないことから、冷凍

保存可能なペプチド混合溶液を 2 種作製し、

フロイント不完全アジュバントと用事混合、

エマルジョン製剤とすることとした。ペプチ

ド混合溶液は－20℃冷凍保存下で 24 か月間

安定であった。 

③非臨床および臨床試験による安全性の検

討（本研究費とは別資金で実施）：カクテル

ワクチンの毒性について、ラットを用いて検

討した。ラットに 4 週間並びに 26 週間、ヒ

トで投与予定の100倍量のカクテルワクチン

製剤を反復投与した実験結果についてのレ

ビューを行った。その結果、注射部位の軽度

の炎症以外には毒性所見は認められなかっ

た。以上より、ヒトでの臨床試験を開始する

ことの妥当性が担保された。ラット反復投与

毒性試験で安全性を確認したのちに、KRM-20

については去勢抵抗性前立腺がん患者 17 例

を対象とした第Ⅰ相試験を医師主導治験と

して実施した。その結果、各ペプチドあたり

0.3 ㎎～3 ㎎のいずれの用量においても重篤



な有害事象は認められず安全性が確認され

た。KRM-10 に関しては進行消化管がん患者

18 例を対象に第Ⅰ相試験を実施し、同様にヒ

トに対する安全性が確認された。 

④混合ワクチンの免疫学的解析：ワクチン投

与患者末梢血中のワクチンペプチドに対す

る IgG及び CTL反応増強はワクチン投与 4週

後から認められ、免疫学的最少有効量は各ペ

プチドあたり 1㎎であった。3 mg 投与では制

御性 T細胞の誘導が認められた。また、ミエ

ロイド由来抑制性細胞（MDSC）の誘導には用

量依存性は認められなかった。以上の結果よ

り、早期第 2相試験は 1㎎を至適用量として

実施することが推奨された。 

⑤予後因子としての各種遺伝子発現の探

索：ペプチドワクチン投与患者の末梢血 T細

胞上の免疫チェックポイント分子の発現と

予後との関連を調べた。その結果、非小細胞

肺癌患者において、PD-1 陽性 T細胞の増加が

予後と相関することが明らかとなった。 

（２）得られた成果の国内外における位置づ

け：欧米の研究グループによってもマルチペ

プチド混合ワクチンの開発が進められてい

るが、汎 HLA 型に適応可能なものは本研究の

ものだけであり、極めてユニークかつ実用性

に富んだものである。 

（３）今後の展望：KRM-20 の早期第Ⅱ相ラ

ンダム化比較試験が去勢抵抗性前立腺がん

を対象として多施設共同で実地中である。ま

た、進行乳がんを対象とした第Ⅱ相試験も予

定されており、臨床応用への実用化に向けて

研究が継続されている。 
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