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研究成果の概要（和文）： 

前立腺がんはホルモン感受性であることや進行が比較的緩やかであること、抗がん剤抵抗性、

更には、無症状で進行して病理解剖時に始めて検出されるなどの特性を有する。これらより、

がん進行や予後には生体の免疫能が大きく関与していることが推察されている。そこで、前立

腺がん患者におけるがん細胞に対する宿主免疫反応を検討し、更に進行がん症例への個別化治

療への科学的根拠を得るために免疫能のゲノム解析を実施することを目的とした。初年度は、

テーラメイドペプチドワクチン療法を受けた去勢抵抗性前立腺がん患者の内、900 日以上生存

できたLong-term survivor 20例と300日以内に死亡したshort-term survivor 20例について、

ワクチン投与前の末梢血中の各種サイトカイン、ケモカイン、グロスファクターの測定ならび

にワクチン投与前後の末梢血単核中の遺伝子発現を cDNA マイクロアレイを用いて測定し両群

間における発現パターンを比較検討した。昨年度は、引き続き前立腺がんに関して遺伝子発現

プロファイル解析を行い、当初より生存期間と相関の認められる複数の遺伝子の再現性が確認

された。本年度は、これまでに見いだした MDSC などに発現の認められる遺伝子群の他、別の特

徴を持つ遺伝子群が新たに見いだされてきたため、検証を実施中である。SNP 解析はこれまで

に見いだした遺伝子領域の解析が良好であったため、その更なる解析に重点を置いた。さらに、

見出した SNP による診断キットを試作し、その評価に前立腺がん検体を中心に検体を拡充し、

そのバイオマーカーとしての有用性について検証した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We characterized the gene expression profiles in peripheral blood of vaccinated patients 

to identify biomarkers to predict patient prognosis. Peripheral blood was obtained from 

advanced castration-resistant prostate cancer patients, who survived for >900 days 

(long-term survivors, n . 20) or died within 300 days (short-term survivors, n . 20) after 

treatment with personalized peptide vaccination. Gene expression profiles 

inprevaccination and postvaccination peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were 

assessed by DNA microarray. There were no statistically significant differences in the 

clinical or pathological features between the 2 groups. Microarray analysis of 

prevaccination PBMCs identified 19 genes that were differentially expressed between the 

short-term and long-term survivors. Among the 15 up-regulated genes in the short-term 
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survivors, 13 genes, which were also differentially expressed in postvaccination PBMCs, 

were associated with gene signatures of granulocytes. When a set of 4 differentially 

expressed genes were selected as the best combination to determine patient survival, 

prognosis was correctly predicted in 12 of 13 patients in a validation set (accuracy, 92%). 

These results suggested that abnormal granulocytes present in the PBMC faction may 

contribute to poor prognosis in advanced prostate cancer patients receiving personalized 

peptide vaccination. Gene expression profiling in peripheral blood might thus be 

informative for devising better therapeutic strategies by predicting patient prognosis 

after cancer vaccines. 
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１．研究開始当初の背景 

前立腺がんはホルモン感受性であることや

進行が比較的緩やかであること、抗がん剤抵

抗性、更には、無症状で進行して病理解剖時

に始めて検出されるなどの特性を有する。こ

れらより、がん進行や予後には生体の免疫能

が大きく関与していることが推察されてい

る。しかしながら前立腺がん患者の免疫能を

網羅的に解析した研究はこれまでに存在し

ない。一方、近年、前立腺がん細胞に関して

は、ゲノム及びエピゲノムレベルでの研究が

急速に進展して、予後予測の原因遺伝子群が

次々と解明され、更にエピゲノム解析により

がん幹細胞増殖を制御する遺伝子群も解明

されつつある。我々は最近、ゲノム及びエピ

ゲノム解析技術を宿主免疫能解析に活用し

て興味深い結果を得た。即ち、これまでの 9

年間で臨床試験としてのテーラーメイドペ

プチドワクチン投与をうけた進行前立腺が

ん患者164例のなかから予後不良群(300日以

内で死亡)20 例と予後良好群(900 日以上生

存)20 例のワクチン投与前の末梢血単核球か

らmRNAを抽出し21,215 遺伝子の発現パター

ンを比較検討した。 

その結果、約 300 遺伝子が 2群間で統計学

的有意に発現レベルが異なっていた。これら

はペプチドワクチン無効例の投与前予測バ

イオマーカーとしての有用性のみならず、前

立腺がん患者の免疫能を網羅的に解析する

手法としても有用と想定される。即ち、予後

良好群では免疫機能が温存されているため

ワクチン感受性である一方、不良群では免疫

能が低下しているためにワクチン不応答で

あると想定される。 

そこで、当該研究では、根治手術可能な早期

がん患者と抗がん剤を含む標準治療抵抗性

がん患者のサンプルを用いて、同様のアレイ



解析を実施して両群の免疫能をゲノム・エピ

ゲノムレベルで解析する。 

 

２．研究の目的 

前立腺がん患者におけるがん細胞に対す

る宿主免疫反応への理解を深め、更に進行が

ん症例への個別化治療への科学的根拠を得

るために免疫能のゲノム・エピゲノム解析を

実施する。 

具体的には早期前立腺がん患者と抗がん剤

を含む標準治療に抵抗性の高度進行前立腺

がん患者の末梢血単核球 mＲＮＡにおける遺

伝子群の発現パターンを比較検討すること

により、病態進行に伴うゲノム・エピゲノム

レベルでの免疫関連遺伝子の変動を明らか

にする。 

 

３．研究の方法 

1)根治手術可能な前立腺がん患者 20例(初期

がん群)と抗がん剤(ドセタキセル)を含む標

準治療抵抗性再燃前立腺がん患者 20例(高度

進行がん群)の末梢血単核球の mＲＮＡ抽出。

2)上記サンプルをマイクロアレイシステム

(イルミナ)を用いて、網羅的ゲノム遺伝子発

現、フォーカス遺伝子発現を解析。 

3)上記発現プロファイルと標準治療抵抗性

再燃前立腺がんワクチン治療予後別遺伝子

発現プロファイルと比較検討。 

1)-3)にて同定された候補遺伝子群の検証を

新規のサンプルにて実施する。 

 

４．研究成果 

テーラメイドペプチドワクチン療法を受け

た去勢抵抗性前立腺がん患者の内、900 日以

上生存できたLong-term survivor 20例と300

日以内に死亡した short-term survivor 20

例について、ワクチン投与前の末梢血中の各

種サイトカイン、ケモカイン、グロスファク

ターの測定ならびにワクチン投与前後の末

梢血単核中の遺伝子発現を cDNA マイクロア

レイを用いて測定し両群間における発現パ

ターンを比較検討した。引き続き前立腺がん

に関して遺伝子発現プロファイル解析を行

い、当初より生存期間と相関の認められる複

数の遺伝子の再現性が確認された。これまで

に見いだした MDSC などに発現の認められる

遺伝子群の他、別の特徴を持つ遺伝子群が新

たに見いだされてきたため、検証を実施中で

ある。SNP 解析はこれまでに見いだした遺伝

子領域の解析が良好であったため、その更な

る解析に重点を置いた。さらに、見出した SNP

による診断キットを試作し、その評価に前立

腺がん検体を中心に検体を拡充し、そのバイ

オマーカーとしての有用性について検証し

た。 
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