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研究成果の概要（和文）：我々は、癌患者に対するワクチン療法に有用な新規アジュバントの候補の一つとして、RIG-
I/TLR-8を共刺激するHVJ-Eの癌ペプチドワクチンアジュバントとしての有用性を探索した。HVJ-Eにより樹状細胞は成
熟活性化し、炎症性サイトカインの産生を誘導することが明らかとなった。一方で、これらのサイトカインを全身性に
産生することは、むしろ抗腫瘍免疫応答を阻害することが示唆された。さらに、標準療法不応食道癌に対するペプチド
ワクチンの新規臨床研究を開始した。これまでに22例が登録され、これらの症例の免疫学的評価により、有用な新規ア
ジュバントを併用したがんワクチン臨床試験の可能性を探索し準備を開始した。

研究成果の概要（英文）：We have developed new adjuvants useful in vaccine therapy for cancer patients, 
and we searched the usefulness of HVJ-E, which co-stimulate the RIG-I / TLR-8, as one of the candidates 
for an adjuvant to enhance the effect of cancer peptide vaccine. It was revealed that the HVJ-E induced 
the production of inflammatory cytokines such as IL-17, IFN, IL-6 and TNF through the maturation and 
activation of dendritic cells. On the other hand, producing these cytokines in the systemic was suggested 
to inhibit the anti-tumor immune responses. In addition, we have started a new clinical study of peptides 
vaccine for the patients of esophageal cancer. So far, 22 patients were enrolled and we have started 
immunologic assessment of peptide-specific activated CTL (ELISPOT testing, multimer assay). By storing 
this new but basic data, we are preparing to initiate a next clinical study of cancer peptides vaccine in 
combination with a novel immune adjuvant.

研究分野：消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
癌患者に対するワクチン療法はこれまで
多くのアプローチが試みられてきたが、未だ
臨床的有効性を示す明確な evidence は得ら
れていない。現状を打破するためには強い免
疫原性を有した抗原遺伝子の選定と共に、癌
患者の生体内における抗腫瘍免疫応答を増
強して癌細胞周囲のmictoenvironmentにお
ける抗腫瘍免疫エスケープメカニズムを打
破する強力なadjuvantの選択が重要である。
我々は、消化器癌を対象として腫瘍抗原の同
定とそれに続く臨床研究を行ってきた。とく
に、自然免疫系の細胞が微生物に特有のパタ
ーン分子（PAMPs）を認識して活性化するこ
とが獲得免疫系の活性化においても必須で
あることが明らかとなり、このパターン認識
受容体（PRRs）として Toll-like receptor
（TLR）が同定された。そこで、新規ワクチ
ンアジュバントとして TLR-9 のリガンドで
ある CpG-ODNs に注目し、基礎的検討によ
り癌ワクチンアジュバントとしての有効性
が期待されたことから、我々は CpG-B をワ
クチンアジュバントとして併用した食道癌
に対する新規癌抗原ペプチドワクチン療法
の臨床研究を行った（Iwahashi M, et al. 
Cancer sci, 2010）。さらに、基礎研究にて
CpG-Aが大量の IFN-α産生を介して CpG-B
を上回るアジュバント効果が誘導されたこ
とから(Katsuda M, et al, Int J Oncol, 2011)、
CpG-A をアジュバントとした癌ワクチン臨
床開発の可能性を検討している。以上のよう
に、CpG-ODNs は有望なワクチンアジュバ
ントの候補であるが、獲得免疫の誘導に重要
な働きを持つ樹状細胞（DC）の中で、
plasmacytoid DCs(pDCs)は TLR-9を特異的
に発現して CpG-ODNs の刺激により大量の
IFN-αを産生するのに対して、より抗原提示
に重要な働きを果たしていると考えられる
conventional DCs(cDCs)では、TLR-9の発現
を認めず、CpG-ODNsの cDCに対する直接
作用は認められない。 
近年、TLR 以外の PRRｓが同定され、新た
な自然免疫系活性化メカニズムが明らかと
なってきた。中でも細胞質に存在する PRR
ｓ で あ る Retinoic acid inducible 
gene-I(RIG-I)は cDCsや線維芽細胞に発現し、
5’末端に三リン酸構造をもつ ssRNA や短い
dsRNAなどを認識して、その IFN産生にお
いて中心的な働きを担っていることが明ら
かとなった(Hornung V, et al. Science, 2006)。 
一本鎖 RNA ウイルスであるセンダイウイル
ス（SeV）は、この RIG-Iの刺激を介して cDC
の成熟化および cDCからの IFN産生を誘導
することが報告されている (Kato H, 
Immunity, 2005)。さらに、SeVは TLR-8の
刺激を介して pDCから大量のⅠ型 IFN産生
を誘導することが知られている。我々はこれ
までに、Th1 免疫環境下における mature 
cDC が獲得免疫の誘導においてきわめて重
要な働きをしていることも明らかにし

(Ojima T, et al, Int J Oncol, 2008)、さらに、
ヒト in vitroにおいて CpG-ODNsの刺激に
よりｐDC から誘導された IFN-αが癌抗原
ペプチドワクチン特異的CTLの誘導、増殖、
細胞障害活性増強をもたらすことを明らか
にしてきた（科研費課題番号 21791259）。従
って、RIG-I/TLR-8 刺激により cDC および
pDC をともに活性化する SeV は、癌ワクチ
ンの強力なアジュバントとなりうる。今回
我々は、臨床応用を念頭に置き SeVを紫外線
に て 不 活 化 し た 粒 子 で あ る
Hemagglutinating virus of Japan 
envelope(HVJ-E)に注目した。HVJ-Eは SeV
と同様に RIG-I 刺激により cDC を成熟化す
るとともに IFN産生を誘導し、さらにTLR-8
刺激により pDCから大量の IFN-αの産生が
期待される。又、SeVと異なり自己複製能が
無いため安全に臨床応用が可能であること
から、HVJ-Eは adjuvantとしては実際的で
あり、これを使用することにより強い免疫応
答を惹起できると考えられる。これまでに
mouse を用いた検討で、HVJ-E ががん抗原
特異的な抗腫瘍獲得免疫を誘導することが
報告されている(Kurooka M, Cancer Res, 
2007)一方で、ヒトと mouse では TLR や
RIG-Iの発現パターンは異なり、mouseの結
果をそのままヒトにあてはめることはでき
ない。HVJ-Eがヒト癌ペプチドワクチンのア
ジュバントとして有用であることを示した
報告はなく、この研究を進めることで、現在
我々が研究を進めている食道癌ペプチドワ
クチンの有望な新規アジュバントの開発が
期待される。 
 
２．研究の目的 
１）HVJ-Eを含む新規がんワクチンアジュバ
ントの開発に関する基礎的検討を行う。 
２）食道癌患者に対する新規がんワクチン臨
床試験を遂行する。 
３）食道癌患者に対する新規がんワクチンを
併用した新規がんワクチン臨床試験の可能
性を探索し準備する。 
最終目標は、新規の癌ペプチドワクチンアジ
ュバントを開発して有用性を明らかにし、さ
を食道癌患者における癌ペプチドワクチン
療法のワクチンアジュバントとして臨床応
用することである。 
 
３．研究の方法 
HVJ-E を含む免疫アジュバントが自然免疫を
活性化するメカニズムの解析を行う。続いて、
ヒト癌細胞由来ペプチドワクチン特異的 CTL
誘導において免疫アジュバントを添加して
CTL の解析を行いアジュバントとしての有用
性を検討する。さらに、食道癌患者における 
がんペプチドワクチンの臨床研究を開始し、
免疫学的解析を行うことで免疫アジュバン
トを併用した時期臨床研究の基礎的データ
を集積する。 
 



４．研究成果 
１）RIG-I/TLR8 を共刺激する HVJ-E が IFN、
IL-6、TNF、IL-17 といった炎症性サイトカイ
ンおよび炎症性ケモカインの産生を誘導す
ることが明らかとなった。一方で、これらの
サイトカインを全身性に産生することは、む
しろ抗腫瘍免疫応答を阻害することがある
ことが明らかとなった。腫瘍局所における局
所免疫環境を制御するストラテジーが重要
である。今後は、免疫アジュバントの腫瘍局
所での免疫動態を解析する予定である。 
２）食道癌に対するペプチドワクチンの新規
臨床研究を開始した。本臨床研究では、標準
療法（5-FU、CDDP、DOC を含む治療）に対し
て不応又は不耐の HLA-A24またはHLA-A02陽
性の進行・再発食道癌患者を対象として、 試
験薬 URLC10・KIF20A・VEGFR-1・VEGFR-2 由
来ペプチドカクテルの安全性を確認したう
えで、探索的に有効性を評価している。これ
までに 22 例が登録されたが、投与前後の末
梢血単核球を保存しており、今後この血球を
用いて、免疫学的評価；ペプチド特異的活性
化 CTL（ELISPOT 検査，multimer 検査）を行
う予定であり、免疫アジュバントを併用する
臨床研究を開始する基礎的データが蓄積さ
れる。また、本臨床研究における臨床効果と
免疫学的評価を比較検討し、新規アジュバン
トを併用した新規がんワクチン臨床試験の
可能性を探索し準備する。 
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