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研究成果の概要（和文）：健常人とがん患者より、CTLとTh1細胞を誘導できる腫瘍関連抗原由来の短鎖および長
鎖ペプチドで、頻度が高い複数のHLA分子により提示されるものを多数同定した。またHLA発現マウスに長鎖ペプ
チドを免疫し、内包された短鎖ペプチドに特異的なCTLを交差抗原提示により誘導できた。担がんマウスとがん
患者では、骨髄球系細胞が産生するIL-6と可溶性IL-6受容体が増加し、IL-6シグナルによりTh1細胞分化とCTLを
介した腫瘍免疫が減弱するが、抗IL-6抗体投与により腫瘍免疫を回復できた。腫瘍関連抗原の能動免疫とIL-6シ
グナル抑制を併用する、新しいがん免疫療法の開発に資する研究成果を得た。

研究成果の概要（英文）：We previously identified novel tumor-associated antigens (TAAs) frequently 
overexpressed in various cancers. In this study we identified these TAAs-derived long peptides (LPs)
 that can induce both Th1 cells restricted by common HLA class II molecules, and tumor-reactive CTLs
 specific to SPs included in LPs by cross-presentation in both human in vitro culture and 
HLA-transgenic mice in vivo. These LPs were naturally presented by DC and these TAA-LPs-specific Th 
cells were observed in cancer patients suggesting usefulness of these peptides for cancer 
immunotherapy. We demonstrated that tumor-specific Th1 cells was attenuated in tumor-bearing mice 
and cancer patients in an IL-6 and soluble IL-6 receptor (sIL-6R)-dependent manner. Abundant 
IL-6/sIL-6R was produced by myeloid cells in tumor-bearing mice and inhibition of IL-6-mediated 
signals restored the T cell-mediated tumor immunity suggesting that IL-6/sIL-6R is a rational target
 to augment T-cell-mediated cancer immunotherapy. 

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
  申請者らはがんと正常組織のゲノムワイド
cDNA マイクロアレイ解析により、口腔・食
道、膀胱、肺、膵臓、肝臓ほかのがんに高頻
度に高発現し、精巣などの免疫系から隔離さ
れた臓器や胎生期臓器以外の成人臓器には発
現しない、新規がん胎児性抗原とがん精巣抗
原を９種類同定した。さらに日本人で頻度が
高い HLA-A24 あるいは A2 分子に結合して、
がん細胞を傷害する細胞傷害性 T 細胞(CTL)
を誘導する短鎖ペプチドを多数同定した。 
 我々が開発した CTL を誘導する CACA1, 
IMP3およびLY6Kの３種類の腫瘍関連抗原由
来の短鎖抗原ペプチドの能動免疫療法に関す
る医師主導臨床研究において、進行性口腔が
ん 43症例で重篤な有害事象もなく QOLを損
なうこともなく、生存期間の有意な延長が観
察された。さらに１症例ではあるが他の療法
に不応のがん患者のがんの主病巣と転移巣が、
５年以上に渡って消滅する Complete Response 
(CR) が得られた。 
 また我々はヒト iPS 細胞よりミエロイド系
細胞を経て、樹状細胞 (iPS-ML-DC) を樹立す
ることに成功した。さらに CD14+単球にレン
チウイルスベクターを用いて、cMYCと BMI1
遺伝子を同時に発現させることにより、1,000
倍以上に増殖するミエロイド系細胞を樹立し
CD14-MLと命名した。CD14-MLはM-CSFと
GM-CSF 依存性に増殖し、単球と同様に IL-4
存在下で優れた抗原提示機能を有する樹状細
胞(CD14-ML-DC)に分化する。CD14-ML-DC
は iPS 細胞の作製を経由しないので、前述の
iPS-ML-DCより遥かに短期間で作成可能であ
り、本研究でもこれを利用することにした。  
 さらに我々は担がんマウスにおいて増加す
る、ミエロイド系抑制性細胞(MDSC)が産生す
る IL-6が、腫瘍関連抗原特異的 Th1細胞の分
化を抑制することにより、CTLを介した腫瘍
免疫を抑制することを発見した。そこで IL-6
シグナルの阻止により、長鎖腫瘍関連抗原ペ
プチドによるヒト Th1細胞の誘導効率を、増
強できるか否かについて検討することにした。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、以下の研究により有効性が高
い長鎖腫瘍関連抗原ペプチドならびに新規の
免疫抑制解除療法を開発して、がん免疫療法
の前臨床研究を行い、その成果を臨床応用に
資することを目的とする。 
 
(1) 臨床研究で有望な CTL 誘導性短鎖ペプチ
ドを自然配列として内包し、HLAクラス II分
子(HLA-II)により提示され Th1 細胞が認識す
る長鎖腫瘍関連抗原ペプチドを同定して、そ
の CTL/Th1細胞誘導能を検討し臨床応用に適
するものを同定する。  

(2) 人工樹状細胞(CD14-ML-DC)の利用や、リ
ポソームへの包埋などにより、長鎖腫瘍関連
抗原ペプチドの CTL/Th1細胞誘導効率を増強
する方法を開発する。  
(3) T細胞に免疫抑制状態を誘導する IL-6シグ
ナルあるいは CTLA4, PD-1/PD-L1を阻止する
抗体との併用により、長鎖腫瘍関連抗原ペプ
チドの抗腫瘍効果を増強する併用療法を開発
する。 
 
３．研究の方法 
(1) CTL誘導性短鎖ペプチドを内包する、Th1 
細胞誘導性長鎖腫瘍関連抗原ペプチドの同定 
 最新の HLA-II 結合性ペプチドの推定アル
ゴリズムで候補ペプチドを探索し合成した。
健常人あるいはペプチドワクチン接種前後の
口腔癌または膀胱癌患者の末梢血単核細胞
(PBMC)を刺激して、Th1細胞を誘導する長鎖
ペプチドと抗原提示に関わる HLA-II を同定
した。さらに長鎖ペプチドを樹状細胞に負荷
した際に、交差抗原提示能により内包された
短鎖ペプチドに特異的な、CTLを活性化する
ものを探索した。またペプチド特異的な CTL
とTh1細胞の in vitroにおける協調作用につい
て検討した。同時にペプチドで刺激したマウ
スやヒト PBMCに、毒性や有害作用がないか
検討した。  
(2) 人工樹状細胞とリポソームを利用した
CTL/Th1細胞誘導効率の増強法の開発 
 健常人とがん患者よりCD14-ML-DCを樹立
し、これに長鎖癌抗原ペプチドを負荷して、
抗原のプロセッシングおよび交差抗原提示を
含む抗原提示能を有し、腫瘍関連抗原ペプチ
ド特異的なCTLとTh1細胞を活性化できるか
否かを検証した。 
 分担研究者の河野らが開発した、pH 応答性
ポリマー脂質を組み込んだリポソームで、エ
ンドソームに取り込まれた後に、その内容物
を細胞質に送達できるものを利用して、長鎖
癌抗原ペプチドによる交差抗原提示を介した、
CTL誘導効率の向上の有無について検討した。  
(3) 担がん個体における IL-6 シグナルを介し
た免疫抑制誘導機序の解明と解除法の開発 
  T 細胞に免疫抑制状態を誘導する、IL-6 あ
るいは免疫チェックポイント分子を介したシ
グナルを阻止する抗体の存在下における、腫
瘍関連抗原ペプチド刺激で誘導されるＴ細胞
の抗腫瘍免疫応答の変化について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) CTL誘導性短鎖ペプチドを内包する、Th1 
細胞誘導性長鎖腫瘍関連抗原ペプチドの同定 
  HLAクラス II分子(HLA-II)に結合するペプ
チドを推定する最新のアルゴリズムで、候補
ペプチドを探索して合成し、健常人あるいは



ペプチドワクチン接種前後の口腔がんまたは
膀胱がん患者の末梢血単核細胞(PBMC)を刺
激して、Th1 細胞を誘導する長鎖ペプチドと
抗原提示に関与する HLA-IIを同定した。その
結果、日本人で頻度が高い複数の HLA-Ⅱに結
合して、主に Th1細胞を誘導できる長鎖ペプ
チドを、GPC3、IMP3ならびに DEPDC1につ
いて複数同定できた。さらに長鎖ペプチドを
樹状細胞に負荷した際に、短鎖 CTLエピトー
プが産生され、CTLを活性化するものを同定
した。また一部の長鎖ペプチド特異的な Th1
細胞が、in vitroにおいて CTLの抗腫瘍免疫応
答を増強できることを確認した (図１）。 
 さらに合成腫瘍関連抗原長鎖ペプチドで誘
導した Th 細胞が、リコンビナント腫瘍関連
抗原タンパク質を取り込ませた樹状細胞に反
応することを確認した。また、これらの長鎖
ペプチドの中から、樹状細胞に取り込まれ分
解されて出来た短鎖ペプチドにより、CTLを
も同時に活性化できるものを多数同定した。
このような現象を、複数の健常人とがん患者
の血液サンプルを用いて観察できた。また試
験管内の培養系に T細胞の免疫抑制を解除す
る PD-1に対する抗体を添加することにより、
CTLと Th1細胞の腫瘍関連抗原に対する免疫
反応が増強されることを観察した(図１）。 

 我々の従来の研究成果と、本研究で同定さ
れたCTL/Th1細胞を共に活性化できる長鎖腫
瘍関連抗原ペプチドは、樹状細胞によっての
み CTLに交差抗原提示され、下記の細胞質送
達性のリポソームとの併用により、CTLによ
る優れた抗腫瘍効果を発現すると期待できる。 
 
 (2) 人工樹状細胞とリポソームを利用した  
    CTL/Th1細胞の誘導効率増強法の開発 
 CD14陽性のヒト単球に、細胞増殖を促進あ
るいは細胞死を抑制する遺伝子を導入して発
現させ、増殖特性が優れたミエロイド系細胞
株(CD14-ML)を樹立して、同細胞株より大量
の樹状細胞(CD14-ML-DC)を分化誘導する方
法を開発した。この CD14-ML-DCに上記の腫
瘍関連抗原由来の短鎖および長鎖ペプチドを
負荷し、ヒト末梢血 T細胞を刺激したところ、
効率良く CTLおよび Th細胞を誘導できた。

さらに、CTL エピトープ短鎖ペプチドを内包
する腫瘍関連抗原長鎖ペプチドを、pH応答性
ポリマー修飾リポソームに包埋しヒト樹状細
胞に負荷したところ、交差抗原提示による
CTL誘導効率が著明に増加した。 
 
 (3) 担がん個体における IL-6シグナルを介し 
  た免疫抑制誘導機序の解明と解除法の開発 
  我々は従来の研究により、担がんマウスに
おいて増加するミエロイド系細胞が産生す
る IL-6が、腫瘍関連抗原特異的 Th1細胞の分
化を抑制することにより、CTLを介した腫瘍
免疫を抑制することを発見した。本研究では
担がんマウスのミエロイド系細胞の膜表面
より遊離した、 IL-6 受容体(sIL-6R)と IL-6
複合体を介したシグナルに起因する、CD4+T
細胞におけるC-Mafの発現増加が Th1細胞の
分化を抑制することを明らかにした (図２）。 
 さらに口腔がん患者では健常人と比較して、
血清 IL-6および sIL-6Rの濃度が増加し、血清
sIL-6R が高値を示す患者では、ミエロイド系
細胞表面における IL-6R の発現が減少してい
ることを観察した。また口腔がん患者の
CD14+ ミ エ ロ イ ド 系 細 胞 が 分 泌 す る
IL-6/sIL-6R が、ヒト CD4+T 細胞からの Th1
細胞の分化誘導をc-Mafの発現増強を介して、
抑制していることを発見した。つまり、がん
患者でも担がんマウスと同様の機序により、
IL-6/sIL-6Rシグナルを介して Th1細胞の分化
が抑制されていることを明らかにした。 
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         CONTAINING THE SAME 
発明者： 西村 泰治、平山 真敏、中根 未季、   
        山下(吉村)祥子 
権利者：オンコセラピー・サイエンス株式会社 
種類：  特許 
番号：  特願 2016-224624 号, 
        PCT/JP2017/ 040888 
出願年月日：2016年 11月 18日 
国内外の別：国内および国外 
 
(2)名称：MPHOSPH1 EPITOPE PEPTIDES  
         FOR TH1 CELLS AND VACCINES 
         CONTAINING THE SAME 
発明者： 西村 泰治、平山 真敏、中根 未季、   
         山下(吉村)祥子 
権利者： オンコセラピー・サイエンス株式会社 
種類：   特許 
番号：   特願 2016-224625 号, 
         PCT/JP2017/ 040889 
出願年月日：2016年 11月 18日 
国内外の別：国内および国外 
 
○取得状況（計 10 件）  
(1) 名称：IMP-3 EPITOPE PEPTIDES FOR TH1  
      CELLS AND VACCINES CONTAIN-  
         ING THE SAME 
発明者： 西村 泰治, 冨田 雄介, 平山 真敏, 
     大沢 龍司 
権利者： オンコセラピー・サイエンス株式会社 
種類：  特許 
番号：   9770498  米国 
取得年月日：2017年 9月 26日 
国内外の別：国外 
 
(2) 名称：KIF20A EPITOPE PEPTIDES FOR  
         TH1 CELLS AND VACCINES  
         CONTAINING THE SAME 
発明者： 西村 泰治, 冨田 雄介, 大沢 龍司 
権利者： オンコセラピー・サイエンス株式会社 
種類：  特許 
番号：   9561265 米国 
取得年月日：2017年 2月 7日 
国内外の別：国外 
 
 
 
 

(3) 名称：LY6K EPITOPE PEPTIDES FOR  
         TH1 CELLS AND VACCINES  
         CONTAINING THE SAME 
発明者： 西村 泰治, 冨田 雄介, 大沢 龍司 
権利者： オンコセラピー・サイエンス株式会社 
種類：  特許 
番号：   9644010 米国 
取得年月日：2017年 5月 9日 
国内外の別：国外 
 
(4) 名称：CDCA1 EPITOPE PEPTIDES FOR  
         TH1 CELLS AND VACCINES  
         CONTAINING THE SAME 
発明者： 西村 泰治, 冨田 雄介, 大沢 龍司 
権利者： オンコセラピー・サイエンス株式会社 
種類：  特許 
番号：   9687538   米国 
取得年月日：2017年 6月 27日 
国内外の別：国外 
 
〔その他〕 
ホームページ:  http://www.immgenet.jp/ 
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