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研究成果の概要：様々な癌細胞に高発現している内因性レトロウイルス (HERV)抗原に関する免

疫学的・分子生物学的な解析を行った結果、1) HERV抗原特異的に抗腫瘍活性を示す CTLを誘

導できるペプチド配列 (CTLエピトープ)を同定し、さらに、2) 癌細胞におけるHERVの発現が、

癌治療上問題視されている悪性因子「癌転移」と「免疫抑制」の両者に深く関与していること

を解明した。「ワクチン効果」と「悪性要因除去」という二つの異なるアプローチで宿主免疫を

効果的に増強できる可能性を提示し、新たな癌治療法として提案するに至った。 
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１．研究開始当初の背景 
  「内因性レトロウイルス (ERV)」とは、

かつて人類のDNAにインテグレートされて以

来遺伝的に受け継がれている遺伝子で、全ヒ

トゲノムの約 1％を構成する。ヒト ERV 

(HERV)は、HERV-Kや HERV-H, -F, -Wなど数

十種類のfamilyが同定されているが、最近、

その中の数種類が、悪性黒色腫や乳癌、前立

腺癌などの様々な癌腫で高発現しているこ

とが報告されている。例えば、HERV-Kは現在

最も広く研究されており、癌患者血清中での

抗 HERV-K抗体の検出や (Clin Exp Immunol 

128:75-82,2002)、細胞傷害性 T細胞 (CTL)

に特異的に認識されるエピトープペプチド

の同定(Cancer Res 62:5510-5516,2002)など

が報告されている。しかしながら、通常サイ

レント状態にある HERVがなぜ癌細胞でのみ

高発現するようになるのか、癌細胞における
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HERV発現の生物学的意義や病態関連機序に

ついては、未だ明らかにされていない。 

 

  一方、研究代表者は、過去に種々の腫瘍

抗原を標的とした癌ワクチン療法の研究開

発に取り組み、その中で、マウスERV抗原に

対する免疫反応が他の腫瘍抗原に対する免

疫反応に比較して強く誘導され、しかも、そ

のERV特異的な抗腫瘍免疫は治療効果と極め

て相関すること、治療が奏効しなかった個体

ではほとんど誘導されないことを見出した 

(Clin Cancer Res 11:2416-2426,2005, Clin 

Cancer Res 11:4533-4544,2005)。この結果

から、「ERVは自己抗原でありながら、元々

はウイルス由来であるという“外来抗原”と

しての性質を併せ持っており、高い免疫原性

を示すのではないか」、また、「この反応を

発端として、腫瘍細胞が発現する様々な抗原

に対する免疫反応が惹起・増幅され 

(antigen spreading)、その結果、宿主内の

抗腫瘍免疫反応が全体的に増強されるので

はないか」と推測した。つまり、HERVに対す

る免疫反応が惹起されれば、自己抗原である

従来されてきた腫瘍抗原に比較して、より強

力に抗腫瘍免疫を誘導でき、より効果的に癌

を生体内から排除できるのではないかと期

待した。 

 

２．研究の目的 

  本研究では、HERV familyの中から免疫

抑制活性部位を有する“クラス I”に所属す

るある特定のHERV抗原を標的として、以下の

二つを目的に実験を進めた。 

 

(1) HERV抗原を標的とした、従来に比しより

強力な抗腫瘍免疫増強法の確立 

  まずは、様々な癌種の細胞株や臨床検体

組織におけるHERVの発現を解析する。その結

果に基づき、日本人に高発現する HLA-A24に

焦点を当て、HLA-A24遺伝子導入マウスを用

いてHERVのCTLエピトープペプチド候補をス

クリーニングして数種を選択する。また、ヒ

ト末梢血細胞を用いて、HERV特異的なCTL誘

導活性を評価するとともに、従来の腫瘍抗原

ペプチドの CTL誘導活性と比較解析すること

で、優れたCTL誘導活性を示すHERVペプチド

を見出す。 

 

(2) 癌細胞における ERV発現の意義・機能に

関する分子生物学的・免疫学的解析 

  ERV遺伝子に特異的な阻害作用を示す

siRNAを用いて、癌細胞の増殖能や浸潤・転

移能、サイトカイン産生能などの細胞機能に

及ぼす影響や、この腫瘍細胞が宿主免疫に及

ぼす影響などを in vitroと in vivoの両面

から解析し、癌病態機序の解明に結び付ける。 

 

３．研究の方法 

(1) 癌細胞におけるHERV遺伝子発現の解析 

  HERVが広範な癌腫に発現しているか否か、

治療の標的となり得るか否かを検証するため、

種々のヒト腫瘍細胞株ならびに大腸癌患者よ

り採取した癌部・非癌部組織、各種正常組織

について、HERV遺伝子の発現量を RT-PCR法

で解析した。 

 

(2) HERVのCTLエピトープの同定 

  HERVに対する免疫応答を解析するため、

日本人で高発現する HLA-A24に焦点を当て、

HLA結合予測アルゴリズムBIMASを活用して

HLA-A24拘束性 CTLエピトープペプチドを構

築した。まずは、HERV特異的に細胞傷害活性

を誘導し得るペプチド候補を選出するため、

HLA-A24遺伝子導入(A24-Tg) マウスを用い

てスクリーニングを行い、数種に絞り込んだ。

すなわち、A24-Tgマウスより採取した骨髄由

来樹状細胞をペプチドで刺激し、それを

A24-Tgマウス皮下に 1～2回接種した。最終

免疫から1週間後、そのマウスから脾臓細胞

を採取してペプチドで刺激し、その1週間後

に培養系から分離したCD8 T細胞をペプチド

で再刺激したときの IFN-γ産生量を指標に、

各ペプチドのCTL誘導活性を比較・解析した。 

 

  次に、ヒト末梢血細胞を用いて、A24-Tg

マウスを用いた実験で選出されたペプチド

がヒトにおいても HERV特異的な CTLを誘導

できるか否かを検討した。すなわち、HLA-A24

陽性健常人より採取した末梢血由来CD8 T細

胞をペプチドで数回刺激し、最終刺激1週間

後にペプチドで再刺激したときのCD8 T細胞

からのIFN-γ産生量ならびにHLA-A24陽性腫

瘍細胞に対する細胞傷害活性を指標に、各ペ

プチドのCTL誘導活性を比較解析した。さら

に、従来ワクチン療法で使用されている他の

腫瘍抗原ペプチド (CEA, WT1, NY-ESO-1, 

SAGE)とCTL誘導活性を比較解析する一方で、

それらの腫瘍抗原ペプチドと組み合わせた



 

 

場合の増強効果 (アジュヴァント効果)につ

いても評価した。 

 

(3) 癌細胞における ERV抗原発現の意義・

機能の解析 

  癌の悪性形質、例えば、腫瘍細胞の増

殖や転移能、腫瘍による宿主免疫の抑制や

回避などと腫瘍細胞における ERV発現との

関連性を追究するため、ERV遺伝子を特異的

に阻害するsiRNAを用いて、ERV発現操作に

よる腫瘍細胞の変化、ならびに、その腫瘍

細胞が宿主免疫に及ぼす影響について、in 

vitroとin vivoの両面から分子生物学的・

免疫学的に解析した。すなわち、HERV陽性

のヒト腫瘍細胞株またはマウス ERV陽性の

マウス腫瘍細胞株に、それぞれの ERV特異

的なsiRNAをPEI法で導入し、ERV発現低下

に伴う細胞の増殖能や浸潤能を評価した。

また、siRNA導入腫瘍細胞、または、siRNA

導入腫瘍細胞と 5日間共培養した免疫細胞

について、表面抗原の発現量などをフロー

サイトメトリーで解析した。 

 

  一方、マウスを用いて、in vivo個体レ

ベルでERVに対する免疫応答を解析した。す

なわち、HERV特異的siRNAを導入したヒト腫

瘍細胞株とヒト末梢血細胞を免疫不全マウ

スへ同時に移入し、1週間後の腫瘍転移や免

疫細胞表面抗原発現量などを解析した。また、

マウス腫瘍細胞株をマウス皮下に移植して 1

週間後、マウスERV特異的なsiRNAを腫瘍内

に直接注入し、その後の腫瘍の増殖や転移を

観察・測定した。 

 

４．研究成果 

  種々のヒト腫瘍細胞株ならびに各種正

常組織におけるHERV遺伝子の発現をRT-PCR

法で解析した結果、膵癌、大腸癌、胃癌、膀

胱癌、乳癌、白血病、食道癌では100％、肺

癌では90％、前立腺癌では80％、悪性黒色

腫では70％、腎癌株では40％と、広範な癌

腫に高率に発現していること、しかし、正常

組織では精巣でわずかにしか検出されない

ことが分かった。また、大腸癌患者より採取

した大腸組織についても、非癌部組織に比較

して癌部組織において、特に、STAGE Iに比

較してより進行期のSTAGE II/IIIの癌部組

織においてHERV発現がより高く見られるこ

とが分かった。つまり、腫瘍特異的抗原とし

て、癌治療の標的分子となり得る可能性が示

唆された。 

 

  そこで、HLA結合予測アルゴリズムBIMAS

を活用して、HERVのHLA-A24拘束性CTLエピ

トープを数種構築し、上位スコアに位置する

ペプチドについて、A24-Tgマウスを用いて、

CD8 T細胞からのIFN-γ産生量を指標にCTL

誘導活性を比較した。本スクリーニングでは、

対照として、既に確立されている他の腫瘍抗

原HLA-A24拘束性ペプチド「SAGE」を用いた

が、このSAGEの活性と比較して、2～4倍高

い活性を示すペプチドが3種含まれることが

分かった。次に、それらのペプチドがヒトに

おいてもHERV特異的なCTLを誘導できるか

否かを明らかにするため、健常人末梢血細胞

を用いて、ペプチドで刺激したCD8 T細胞か

らのIFN-γ産生量ならびにHLA-A24陽性腫

瘍細胞に対する細胞傷害活性を指標として、

HERV特異的CTL誘導能を評価した。その結果、

1) 3種のペプチドいずれもが、ヒトにおいて

もHERV特異的CTLを誘導できたが、その中

の1つが特に高いCTL誘導活性を示すこと、

2) その活性は、既に確立されているSAGEや

CEAなどのHLA-A24拘束性ペプチドの活性と

比較して数倍高いこと、3) HERVペプチドを

それらのペプチドと混合して併用すると、そ

れぞれの活性を強く増強できるアジュヴァ

ント効果が見られることを明らかにした。し

たがって、今回確立したHERVペプチドは、

癌ワクチン療法として有用である可能性が

期待され、HERVの遺伝子発現が様々な癌種で

高率に検出されたことから、広範な癌患者の

治療に適用できる可能性も示唆された。 

 

  一方、ヒトの大腸癌細胞株や膵癌細胞株、

または、マウスの大腸癌細胞株やメラノーマ

細胞株を用いて、HERV遺伝子に特異的に阻害

作用を示すsiRNAを導入した際の影響につい

て、癌細胞側と宿主免疫側の両面から解析し

た。その結果、siRNA導入によるHERV阻害に

伴って、1) 上皮間葉転換 (EMT)または細胞

の運動性・転移性に深く関与する遺伝子群の

発現が顕著に低下し、細胞の浸潤能が有意に

抑制されること、2) これと同時に、抗腫瘍

免疫応答に必須の樹状細胞やCD8細胞などに

抑制的に作用する因子の遺伝子発現も同時

に低下することを明らかにした。実際に、

HERV特異的siRNAを導入して浸潤能が低下し



 

 

た腫瘍細胞とヒト末梢血細胞を共培養した

とき、siRNAを導入しない腫瘍細胞との共培

養と比較して、免疫抑制性の樹状細胞や制御

性T細胞の誘導が有意に抑制されることが判

明した。したがって、我々が標的としたHERV

は、「癌転移」のみならず、癌転移と同様に

癌治療上の大きな問題となっている「免疫抑

制」をも同時に制御している可能性が示唆さ

れた。つまり、癌細胞の HERV発現を阻害す

ることによって、その両者を同時に阻害でき

ると考えられ、このアプローチもまた有用な

癌治療法の一つになるかも知れないと期待

された。 
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