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研究成果の概要（和文）： アポトーシス抑制分子サバイビンを標的とした新規ロングペプチドワクチンを開発し、マ
ウスモデルにおいて従来のMHCクラスI拘束性ショートペプチドワクチンよりも強力な免疫反応を誘導し、抗腫瘍効果が
高いことが示された。さらに膀胱化学発癌を予防する効果も認められた。サバイビン2Bペプチドを用いた臨床試験を5
例に実施し、解析が完了した4例中1例でエピトープ特異細胞傷害性T細胞を誘導し、2年以上の無再発生存期間を得た。

研究成果の概要（英文）：Peptides SVNC-S, containing an MHC class I-restricted epitope, and SVNC-L, contain
ing MHC class I- and II-restricted epitopes, were derived from the amino acid sequence of survivin.  Vacci
nation with SVNC-L induced a more powerful immune response than that with SVNC-S.  The SVNC-L vaccination 
resulted in more significant suppression of the tumour growth than vaccination with SVNC-S. The SVNC-L vac
cination also prevented BBN-induced bladder carcinogenesis.

研究分野：

科研費の分科・細目：
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１．研究開始当初の背景 

 研究代表者らは膀胱癌においてアポトー
シス抑制分子サバイビンが高率に発現し、か
つ癌抗原として患者の免疫系に認識されて
いること、進行尿路上皮癌患者に対する臨床
第 I 相試験で、サバイビン 2B ペプチドワク
チンが免疫応答を誘導し、抗腫瘍効果をもた
らし、忍容性に優れていることを確認した。
一方、膀胱癌、特に筋層非浸潤性膀胱癌にお
いては、易再発性の問題があり、抗癌剤や
BCG の膀胱内注入療法を行っても再発を繰
り返す例がしばしばあり、より有効な再発予
防策の確立が望まれている。 

 

２．研究の目的 

 上記の知見をもとに、本研究ではサバイビ
ンを標的としたがんワクチン療法の膀胱癌
再発予防療法への応用を目的とした。 

 

３． 研究の方法 

(1) サバイビン 2B ペプチド（MHC class I

拘束性ペプチド）を用いたワクチンを凌
駕する新規がんワクチンを選定し、免疫
反応と抗原提示機構を明らかにする。樹
状細胞などのプロフェッショナル抗原
提示細胞に効率的に取り込まれ、抗原提
示されやすいワクチンを開発する。 

(2) ワクチンの免疫学的効果を最大限に生
かすアジュバントを同定する。 

(3) 選定したワクチンの投与間隔および投
与回数の至適プロトコールを明らかに
する。 

(4) 基礎研究結果をもとに、臨床第 I 相試験
を行い、安全性と免疫反応、さらに再発
予防効果を検討する。 

 
４．研究成果 
(1)サバイビンを標的とした新規がんワクチ 
   ンの開発 
 研究初年度にはサバイビン 2B ペプチドを
オリゴマノース・リポソームに包埋したワク
チンを作成し、マウスモデルにおける免疫学
的効果の検討を行った。しかし期待されたほ
どの免疫誘導が認められず、さらにワクチン
合成会社の問題でワクチン提供が不可能と
なったため、次年度からは MHC クラス I とク
ラス II の両者のエピトープを含むロングペ
プチドSVNC-L (FIHCPTENEPDLAQCFFCFKELEGW)
を開発し、実験を行った。その結果、従来の
MHC クラス I拘束性ショートペプチド SVNC-S 
(FFCFKELEGW)を凌駕するエピトープ特異的
免疫反応が誘導された（図 1）。さらにマウス
腫瘍細胞皮下移植実験での腫瘍増殖抑制効
果（図 2）や、膀胱化学発癌モデルでの発癌
抑制効果（図 3）においても、SVNC-L が SVNC-S
より優れた効果をもたらすことが示された。 
 
(2)ワクチンの免疫学的効果を引き出すアジ 
  ュバント（免疫賦活剤）の検討 
 本研究では臨床応用を見据えたアジュバ

ント開発を念頭においた。すなわち実験的に
優れた免疫賦活効果が認められても、安全性
に問題がある薬剤は検討から除外した。前項
のロングペプチドワクチン（SVNC-L）は不完
全フロイントアジュバント（IFA）との併用
で十分な効果が得られたため、これ以上のア
ジュバント検索実験は行わず、SVNC-L + IFA
の至適プロトコールに関する実験を進めた。 
 
(3) SVNC-L を用いたがんワクチンの至適プ 

  ロトコールの検討 

 SVNC-L および SVNC-S ペプチドと IFA

によるワクチンを 2 週間ごとマウスに行い、
十分なエピトープ特異的免疫反応が得られ
る回数の検討を ELISPOT assay により行っ
た。また SVNC-L と SVNC-S を組み合わせ
たワクチンプロトコールの検討も行った。そ
の結果、SVNC-L を初回投与し、2 回目以降
SVNC-S を投与する方法がもっとも強力な
免疫反応を誘導することや、最大効果を得る
ためには 4回のワクチン接種が必要であるこ
とが明らかとなった（図１）。 

  

 

 

 

 

 

 

                                       

図 (1) SVNC-L および SVNC-S 接種後の
ELIPOT assay 

 

 そこで、マウス腫瘍細胞皮下移植実験と膀
胱化学発癌抑制実験を、①SVNC-Lを4回接種、
②SVNC-S を 4 回接種、③初回 SVNC-L 接種、2
回目から 4 回目までは SVNC-S 接種、④
negative control（PBS + IFA）、の 4群を設
定して行った。これらの in vivo 実験では、
③は①と同様の抗腫瘍効果を示した。従って、
初回に MHA クラス II エピトープを含むロン
グペプチドワクチンを投与することが重要
であり、2 回目以降は MHC クラス I 拘束性の
ショートペプチドでも MHA クラス II エピト
ープを含むロングペプチドでもよいことが
明らかとなった（図 2, 3）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図(2) マウス腫瘍細胞皮下移植モデルにおけ
る SVNC-L および SVNC-S ワクチンの抗腫
瘍効果 
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図 (3) マウス BBN 化学発癌モデルにおける
SVNC-L および SVNC-S ワクチンの発癌予
防効果 

 

(4) 臨床試験 

 前述の通り、MHA クラス I およびクラス II
エピトープを含むロングペプチドワクチン
は有望と考えられるが、in vivo 実験結果が
明らかになったのが 3 年次であったため、臨
床試験は従来の MHC クラス I拘束性サバイビ
ン 2B ペプチドを用いて行った。 
 筋層非浸潤性膀胱癌の再発例で、1) 病理
組織学的診断が尿路上皮癌で pTa-1N0M0、2) 
HLA 型が HLA-A*2402、3) 腫瘍細胞がサバイ
ビンを発現、などの条件を満たす患者を対象
とした。サバイビン 2Bペプチド 1.0 mg を 1.0 
ml の生理食塩水に溶解し、さらに不完全フロ
イントアジュバント 1.0 ml を加えてエマル
ジョン化したペプチド溶液を 2週間間隔で計
6 回皮下注射した。2 週目、6 週目、12 週目
において末梢血リンパ球を採取してテトラ
マー解析を行った。 
 これまでに登録した 5 例中、4 例でテトラ
マー解析を終了した。1 例でエピトープ特異
的細胞傷害性 T 細胞が誘導され（図 4）、2年
以上の無再発生存期間が得られている。一方、
特異的免疫細胞の誘導が認められなかった
症例においては、6 ヶ月以内に膀胱内再発を
来した（表）。 
 以上より、サバイビン 2B ペプチドワクチ
ン療法により、エピトープ特異的細胞傷害性
T 細胞が誘導されれば、再発予防効果が得ら
れる可能性が示唆された。このような免疫誘
導を高率に行うことが今後の課題と考えら
れ、基礎実験で有望であったロングペプチド
ワクチンの臨床応用を実現したいと考えて
いる。 
 

Pt Prior 
treat 
ment 

Tetra 
mer- 
pos 
CTL 

ELISPOT RFS Out 
come 

1 BCG, 
THP 

NC + 6 Rec 

2 BCG, NC - 2 Rec 

THP 

3 BCG + + 24 NED 

4 BCG NC ± 3 Rec 

5 BCG + - 6 Rec 

表 再発膀胱癌患者に対するサバイビン 2B
ペプチドワクチン療法の効果 
注： CTL, cytotoxic T lymphocyte; RFS, 
recurrence-free survival; THP, 
pirarubicin; NC, no change; NED, no 
evidence of disease 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図(4)症例 3 のテトラマー解析結果 
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