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研究成果の概要（和文）：グリオーマに対する個別化ワクチン新規治療開発を目的として、これまでに行った治験15例
から増大判定規準を統計学的に再評価した結果、WHO規準で54％、RECIST規準で43％増大が個別化ワクチン治療の死亡
率閾値であることが判明した。また、７７例の臨床データ、免疫組織学、RNA検査によってサイトカイン・炎症反応と
腫瘍内免疫逃避機構、個別化ワクチンの効果に相関が認められた。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of novel therapeutic development personalized vaccine against 
glioma, we ew-wvaluated progression criteria with 15 enrolled glioma patients statistically. As a result, 
54% in the WHO criteria, 43% increase in RECIST criteria were therapeutically mortality threshold. In 
addition, from clinical data, immunohistochemistry and RNA testing of 77 samples, cytokines and/or 
inflammatory responses were correlated to the the immune escape mechanism, furthermore clinical response 
of personalized vaccine therapy.

研究分野： 脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
悪性神経膠腫（グリオーマ）は、瀰漫性・
浸潤性発育を特徴とする極めて予後不良
のがんであり、未だ制御困難である。近年、
さまざまな遺伝子異常が見つかり、中でも、
免疫逃避、増殖、のプロセスに重要な遺伝
子発現・変異もいくつか報告され、治療抵
抗性克服に注目されている。しかしながら、
希少がんであり臨床試験サンプリングが
少ないことや画像評価が客観的になるこ
と、ターゲット分子の特定が難しく治療の
ターゲットとしての見通しが立っていな
いのが現状である。 

我々はこれまでに悪性脳腫瘍に関する
分子機構解明と臨床研究を一貫して行っ
てきた。これまでに悪性グリオーマや中枢
神経原発悪性リンパ腫において遺伝子、蛋
白発現レベルでの分子解析をもとに治療
奏効や効果検討を行い、個別化癌抗原をタ
ーゲットとした基盤研究をもとにした個
別化がんワクチン臨床研究を行い良好な
成績を報告してきた。しかしながら、さら
なる治療向上のため、新たな個別化治療に
おけるターゲット分子のデータ構築が急
務と考える。 

 
２．研究の目的 

これまで行われたワクチン治験症例、臨
床症例、種々の細胞株を用いて、免疫賦活
データを再評価し、生存、治療効果、免疫
逃避に関わるサイトカイン・ケモカインを
検討し、その生物的意義を明らかとするこ
とで、当該疾患における治療の高効率化お
よび個別化新規治療開発を目指す。 

 
３．研究の方法 

まず、これまで行われたワクチン治験症
例 15 例を対象として統計学的に治療評
価を再検討を行った。各症例の６週間ご
との MRI 画像から WHO, RECIST 評価を算
出し、統計学的に ROC 曲線を算出。また、
同時に各症例における治療前後での IgG
抗体価とサイトカイン（IL-6,CRP,血清ア
ミロイド A 蛋白）を測定し、相関関係を
検討した。 
また、臨床症例として悪性グリオーマ 77
例、12 例の凍結組織標本を用いて RT-PCR, 
免疫組織学的にエンドセリン B 受容体の
発現を検討した。 
 

４．研究成果 
治験対象者の内訳はいずれも再発膠芽

腫症例 15 例。ワクチン 6 回毎週投与（1
クール）での最小投与は 1 クール、最大
投与 14 クールであった。投与後生存期間
中央値は 19.48 週であった。 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

こ れ ら の 各 投 与 後 の MRI か ら
WHO,RECIST 評価を算出し、ROC 曲線から特
異度、感度を算出し閾値を算定し、WHO 基
準で 54％、RECIST 基準で 43％が増大に伴
う死亡の閾値であることが判明した。 
 

 
また各症例のワクチン投与前後でのサ

イトカイン（SAA, CRP, IL-6）を測定し、
相関関係を検討した。 
結果、炎症の有無にかかわらず、5 回投

与では 50％の症例に、11 回投与では 75％
の症例に IgG 抗体価増強が確認された。 

 

 
このことからグリオーマにおいて、全身

性炎症所見の有無はワクチン治療の効果
には影響されないことが示唆された。 
予備研究として、悪性リンパ腫において

ケモカイン（CXCL12.13）とエンドセリ
ン B 受容体が細胞傷害性 T 細胞の腫瘍内
役割に大きくかかわっていることが判明
していたため、このケモカインのグリオー
マ内での生物学的意義を検討したところ、
ｍRNA の発現はすべてのグリオーマにて
発現が認められたが、 

 
 
 
 
 
 



その発現レベルは悪性度と発現、特に血
管内皮への相関関係が認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また同時に細胞傷害性 T 細胞の誘導減
少も確認された。 

 
以上の結果から、グリオーマにおいて全

身性サイトカインは免疫治療効果に影響
は示さないものの、局所でのサイトカイン
ETBR は免疫逃避誘導につながるため、
ETBR は新たなターゲットとしての可能性
が示された。 
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