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研究成果の概要：本研究では肝癌患者における抗腫瘍免疫を効率的かつ強力に誘導できる手法

を確立し、肝細胞癌治療後の再発制御を目的とした癌免疫療法の開発を行った。その結果、以

下に記載する成果が得られた。1)肝癌患者における抗腫瘍免疫反応を増強させる治療方法を同

定した。2)肝癌動物モデルにおける肝癌特異抗原を用いた抗腫瘍免疫反応の誘導方法を確立し

た。3)肝癌動物モデルにおける肝癌治療後の抗腫瘍免疫増強・維持をもたらす癌免疫療法を開

発した。4)肝癌患者における肝癌治療後の抗腫瘍免疫増強・維持をもたらす癌免疫療法を開発

した。 
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１． 研究開始当初の背景 

 

本邦における肝細胞癌(肝癌)による死亡

者数は年間 3 万人を超え、今後さらに増加傾

向にある。現在行われている肝癌の治療では、

治療の根治性の低さによる局所再発と肝癌

の特徴である異時性・多中心性発癌による他

部位再発のため、癌を十分に制御することは

不可能であり、肝癌による死亡者数の減尐に

は治療後再発の予防効果を兼ね備えた新た

な治療方法の開発が急務である。一方、癌に

対する新しい治療として、近年癌特異的抗原

を認識し癌細胞を攻撃するリンパ球や宿主
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の免疫機能を調節する樹状細胞を用いた癌

特異的免疫治療が行われ、一部の症例では癌

の消失や進行癌の進展阻止が得られること

が報告されている。こうした抗原特異的な癌

免疫療法は癌再発に対しても抑制効果が期

待されることから、治療後再発を繰り返す肝

癌の治療方法としては理想的である。しかし

ながら肝癌ではいまだこうした癌特異的免

疫療法は確立されておらず、本治療法の確立

が遅れている最大の原因は肝癌特異的な癌

抗原の同定が進んでいないことにある。 

我々はこれまでに肝癌における免疫療法

を確立する第一歩として、肝癌に特異的に発

現しており、かつ免疫治療の標的となりうる

抗原の同定を行ってきた。これまでに肝癌に

特異的な抗原とその細胞障害性 T 細胞(CTL)

エピトープを同定しており、さらにこれらを

用いて肝癌患者では肝癌に対する抗腫瘍免

疫は弱いながらも存在すること、抗原エピト

ープのアミノ酸配列を含む合成ペプチドで

患者リンパ球を刺激することによってこう

した免疫反応を体外において増強できるこ

とを明らかにした。こうした背景を踏まえ、

本研究では肝癌患者における抗腫瘍免疫を

より効率的かつ強力に誘導できる手法を確

立し、肝細胞癌治療後の再発制御を目的とし

た癌免疫療法の開発を行いたいと考えるに

至った。 

 
 
 

２． 研究の目的 

 

本研究では、肝癌患者における抗腫瘍免

疫をより効率的かつ強力に誘導できる手法

を確立し、肝細胞癌治療後の再発制御を目的

とした癌免疫療法の開発を行うために、以下

に示す如く 4 段階の目的を設定した。 

1)肝癌患者における肝癌治療前後の抗腫瘍

免疫反応の解析： 現在肝癌の標準的治療と

して行われている外科的切除・ラジオ波凝固

療法・肝動脈塞栓療法・化学療法において治

療前後における抗腫瘍免疫反応の変化を検

討し、最も抗腫瘍免疫を増強させることので

きる治療方法を同定する。抗腫瘍免疫の増強

が観察された患者においては、治療前後にお

ける末梢血リンパ球の発現遺伝子解析、治療

局所における免疫組織学的検討と発現遺伝

子解析、血中サイトカインの測定により、抗

腫瘍免疫に関与する因子の検討を行う。また、

抗腫瘍効果の増強と治療効果との関連を検

討し、抗腫瘍免疫を増強することが肝癌の局

所治療効果や治療後再発の抑制に寄与する

かどうかを検証する。 

2)肝癌動物モデルにおける肝癌治療後の

抗腫瘍免疫反応の解析： 肝癌動物モデルを

用いて肝癌の局所療法を行い、肝癌治療後の

1)における末梢血での検討に加え、ヒトの生

体内では検証不可能な治療局所肝組織を含

めた全肝の摘出を行い、癌治療部位と周囲肝

組織へ浸潤している免疫担当細胞を同定す

る。さらに癌治療局所肝組織と非治療部肝組

織の発現遺伝子解析を行う。これらの検討に

よって肝癌治療後の抗腫瘍免疫の誘導機序

を肝癌動物モデルにおいて明らかにする。 

3)肝癌動物モデルにおける肝癌治療後の

抗腫瘍免疫増強・維持をもたらす癌免疫療法

の開発：2)での検討において抗腫瘍免疫が誘

導されたものには、これまでに我々が確立し

た樹状細胞療法や肝癌特異的な抗原由来人

工ペプチドによる免疫療法を行い、肝癌治療

において誘導された抗腫瘍免疫をさらに増

強・維持させることのできる手法を開発する。 

4)肝癌患者における肝癌治療後の抗腫瘍

免疫増強・維持をもたらす癌免疫療法の開

発： 3)での検討において抗腫瘍免疫の増

強・維持に有用と考えられる手法を 1 種類選

定し、肝癌治療後の患者に行い、その安全性



 

 

を評価する。加えて抗腫瘍免疫に関する免疫

モニタリングを行い、同治療の抗腫瘍効果の

増強・維持力を評価し、臨床応用への可能性

を判定する。 

 

 

 

３．研究の方法 

4 段階に分けて設定した目的ごとの方法

を示す。 

1)肝癌患者における肝癌治療前後の抗腫瘍

免疫反応の解析 

現在肝癌の標準的治療として行われてい

る外科的切除・ラジオ波凝固療法・肝動脈塞

栓療法・化学療法において治療前後における

抗腫瘍免疫反応の変化を肝癌患者において

検討し、もっとも抗腫瘍免疫を増強させるこ

とのできる治療方法を同定する。抗腫瘍免疫

反応の検討は、凍結保存してある血清と末梢

血リンパ球を用いて行った。抗腫瘍免疫反応

の評価は、(a) ELISA 法による血清中のサイ

トカインの測定、(b)腫瘍抗原やペプチドを用

いた ELISPOT アッセイ、(c)テトラマー染色

とフローサイトメーターによる 4 カラー解

析を用いた腫瘍抗原エピトープ特異的なリ

ンパ球の検出とその表面マーカーの測定に

よって行った。 

2)肝癌動物モデルにおける肝癌治療後の抗

腫瘍免疫反応の解析 

肝癌動物モデルを用いて肝癌の局所療法（ラ

ジオ波凝固療法）を行い、肝癌治療後の 1)

における末梢血での検討に加え、ヒトの生体

内では検証不可能な治療局所肝組織を含め

た全肝の摘出を行い、癌治療部位と周囲肝組

織へ浸潤している免疫担当細胞を同定した。 

3)肝癌動物モデルにおける肝癌治療後の抗

腫瘍免疫増強・維持をもたらす癌免疫療法の

開発 

本検討では 2)での治療につづいて、サイトカ

イン、抗原ペプチド、樹状細胞を用いた免疫

療法を追加することによって、標準的肝癌治

療において誘導された抗腫瘍免疫を増強さ

せることのできる方法を検討した。本検討で

は移植された癌をラジオ波焼灼療法により

一旦消滅させ、対側皮下に再度癌を移植し、

その腫瘍径を経時的に観察することによっ

て、癌の再発制御を目的とする免疫療法の抗

腫瘍効果を判定した。 

4)肝癌患者における肝癌治療後の抗腫瘍免

疫増強・維持をもたらす癌免疫療法の開発 

1)での検討により、治療後に肝癌に特異的な

抗腫瘍免疫を最も誘導できる標準的治療法

を選択した。こうした実際の治療によって誘

導される肝癌に対する免疫反応を 1)と同様

の手法を用いて解析し、3)での検討において

より抗腫瘍効果の増強・維持に有用と考えら

れ、ヒトでの応用が可能である手法を選定し

た。 

 

 

 

４．研究成果 

本研究では肝癌患者における抗腫瘍免疫

を効率的かつ強力に誘導できる手法を確立

し、肝癌治療後の再発制御を目的とした癌免

疫療法の開発を行った。本研究では以下に示

す成果が得られた。 

1)肝癌患者における抗腫瘍免疫反応を増強

させる治療方法の同定：現在肝癌の標準的治

療として行われている外科的切除・ラジオ波

凝固療法・肝動脈塞栓療法・化学療法におい

て治療前後における抗腫瘍免疫反応の変化

を検討し、抗腫瘍免疫を増強させるのに適し

た治療方法がラジオ波凝固療法と肝動脈塞

栓療法であることを同定した。 

2) 動物モデルにおける肝癌特異抗原を用

いた抗腫瘍免疫反応の誘導方法の確立： 肝

癌動物モデルを用いて肝癌の局所療法（ラジ



 

 

オ波凝固療法）を行い、肝癌治療後の免疫反

応を解析できるモデルを確立した。さらにこ

のモデルの解析により、治療後の抗腫瘍免疫

を担当する細胞として、CD4/CD8 陽性 T 細

胞、マクロファージ、樹状細胞が重要である

ことを確認した。さらに HLA-A24 をもつマ

ウス動物モデルを用いて、これまでに我々が

確立した肝癌特異的な抗原由来人工ペプチ

ドによる免疫療法を行い、抗腫瘍免疫を誘導

できる手法の開発を試み、同手法の安全性と

有効性を確認した。 

3)肝癌動物モデルにおける肝癌治療後の抗

腫瘍免疫増強・維持をもたらす癌免疫療法の

開発：マウス肝癌細胞を皮下に移植し、一定

の増殖が得られた後、これをラジオ波凝固療

法にて治療できる動物モデルを用いて、同治

療を行うと、反対側に移植した未治療の肝癌

が縮小するという知見が得られた。各種免疫

学的解析により、同治療法が抗腫瘍免疫を誘

導していることを明らかにした。また動物モ

デルにおいて樹状細胞、腫瘍抗原由来ペプチ

ド、各種ケモカインの投与により、肝癌治療

において誘導された抗腫瘍免疫をさらに増

強・維持させることのできる手法を開発した。 

4)肝癌患者における肝癌治療後の抗腫瘍免

疫増強・維持をもたらす癌免疫療法の開発：

上記動物モデルにおける知見を踏まえ、同様

の解析をラジオ波焼灼療法施行肝癌患者で

行ったところ、ヒトにおいても同治療によっ

て肝細胞癌に対する抗腫瘍免疫が誘導でき

ることを明らかにした。同治療を行った際に

誘導できる抗腫瘍免疫反応の頻度は他の肝

癌治療のものと比べて、高率であった。また

同時に、同治療によって抗腫瘍免疫を誘導し

た際に肝癌患者リンパ球が認識する腫瘍抗

原やその T 細胞エピトープを同定した。さら

に、本治療方法において患者末梢血から誘導

した樹状細胞や抗原ペプチドを同時に投与

することにより、こうした抗腫瘍効果をさら

に増強できる手技を確立した。 

これらの結果は今後の肝癌免疫療法の開

発に有用な情報となると考えられる。現在、

上記 1)～4)の検討によって得られた手法と抗

原エピトープを含む人工ペプチドを用いて、

肝癌患者の免疫療法の臨床試験を準備して

いる。 
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