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研究成果の概要（和文）：がんワクチン臨床試験でのワクチンが投与された例から採取された血液検体の血清及
びリンパ球成分を収集と保管を行った。MAGE-A4, NY-ESO-1のがん・精巣抗原蛋白に対するELISA解析（血清）を
実施し、データを集計した。
CHP-MAGE-A4がんワクチンの解析において、腫瘍組織でのNY-ESO-1発現とワクチン前の抗体免疫応答例の予後が
不良であることが明らかになり、対象の抗原同士が相互に関係する可能性が明らかになった。
TCR遺伝子細胞治療において併用するがんワクチンデザインの最適化のための比較データが取得された。

研究成果の概要（英文）：Serum and lymphocytes samples were collected and stored for this exploratory
 clinical research. We performed ELISA analysis (serum) targeting cancer-testis antigen protein of 
MAGE-A4, NY-ESO-1, and collected these data.
In the analysis of CHP-MAGE-A4 cancer vaccine, it was revealed that the prognosis was poor in 
patients with NY-ESO-1-expression on the tumor tissue and the pre-existing antibody responses. 
Comparative data were obtained for optimization of the cancer vaccine design to be used 
concomitantly in TCR-gene transduced T cell transfer.

研究分野：腫瘍内科、腫瘍免疫
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１．研究開始当初の背景 
2000 年以降、多くのがんワクチン単剤で
の開発がなされたが、検証的臨床試験で有効
性が確認され承認された薬剤は米国の前立
腺癌を適応とする樹状細胞ワクチン
sipuleucel-Tのみであり、これも生存期間延
長は 4.1ヶ月にとどまっている。このように
がんワクチン単剤での臨床的有効性を見出
すには困難な状況である。一方、メラノーマ
に対する腫瘍浸潤リンパ球（TIL）療法や
TCR 遺伝子導入治療による高い有効性が報
告され、また輸注細胞の体内維持が有効性に
関与することも明らかにされている。がんワ
クチンは抗原提示細胞を介して抗原特異的
に T細胞の増殖が可能であることより、これ
ら細胞治療とがんワクチンを併用した複合
的治療の開発が重要であることが認識され
ている。 

CHP-抗原蛋白ワクチンは、多価性ワクチ
ンとして CD8+T リンパ球と CD4+T リンパ
球の双方を誘導し、抗原提示細胞内での適切
な抗原ペプチド提示を引き起こすがんワク
チンとして有望である。しかし、本がんワク
チンが細胞輸注との併用した際に、①どのア
ジュバント（GM-CSF、OK432、MIS416（ア
クネ菌由来）、PolyIC-LC）併用とするか、②
どの製剤・構成とするか、③どの投与法・ス
ケジュールとするか、がんワクチンの適切化
が課題である。 
 
２．研究の目的 
 がんワクチンのデザインとアジュバント
について比較可能な免疫応答解析を行うこ
とで、その最適化を可能し、TCR遺伝子細胞
治療との複合的治療の臨床試験の根拠を提
示することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
これまでの実施済あるいは実施中のがん
ワクチン臨床試験に登録されがんワクチン
が投与された例から採取された血液検体の
血清及びリンパ球成分を対象にする。 
・方法 
(1) MAGE-A4, NY-ESO-1のがん・精巣抗原
蛋白に対する ELISA解析（血清） 
(2) 抗原蛋白パネルのタンパク質マイクロア
レイ（セロミクス）解析（血清）  
(3) 半定性的 Tリンパ球反応解析（テトラマ
ー法、ELISPOT法）（リンパ球） 
(4) 定量的 Tリンパ球反応解析（qPCR細胞
内サイトカイン測定法）（リンパ球） 
以上のデータを集積し、各がんワクチンを
評価し、最適化デザインの基礎データとする。 
 
４．研究成果 
がんワクチン臨床試験に登録されワクチ
ンが投与された例から採取された血液検体
の血清及びリンパ球成分を収集と保管を行
った。 
終了した臨床試験の検体を対象にして、

MAGE-A4, NY-ESO-1のがん・精巣抗原蛋白
に対する ELISA解析（血清）、②プロテイン
アレイによる網羅的抗体反応解析を実施し、
データを集計した。 

CHP-NY-ESO-1 単剤の試験、アジュバン
トとしてpoly-ICLCあるいはMIS416を併用
した試験のワクチン前後の ELISA 解析（血
清 ） を 行 っ た 。 解 析 終 了 と し て 、
CHP-MAGE-A4 がんワクチン（単剤）、
CHP-NY-ESO-1 がんワクチン（単剤）、
CHP-NY-ESO-1＋polyIC-LC アジュバント、
CHP-NY-ESO-1＋MIS416 アジュバントの
臨床試験検体のデータが取得された。 

CHP-MAGE-A4 がんワクチン臨床試験で
は 22例の治療不応腫瘍（食道癌 16例、頭頸
部扁平上皮癌 2例を含む）のワクチン前後に
おける血清中MAGE-A4、NY-ESO-1抗体を
ELISAにて測定した。CHP-MAGE-A4ワク
チンは 100μg 7例、300μg 12例に投与され
た。100μg を投与した 7 例の患者では 2 例
（29％）が免疫反応を示したが、300μg を
受けた 15例中 6例（40％）が反応を示した。
全体で、MAGE-A4 特異的抗体応答が 22 例
中 8 例（36％）で誘導された。100μg 投与
例と 300μg 投与例の間、または免疫応答者
と非応答者の間に生存の差異はみられなか
った。 11名の患者（50％）が NY-ESO-1に
対する既存の抗体を有していた。食道癌また
は頭頸部扁平上皮癌の患者 16 名において、
NY-ESO-1共発現腫瘍を有する例では生存時
間が有意に短かった（下図）。NY-ESO-1 に
対する高い既存抗体応答を有する例は、応答
のないものより予後不良であった（下図）。3
名の患者が CHP-MAGE-A4 ワクチン接種中
に NY-ESO-1への抗原拡散を発症し、それら
はすべて NY-ESO-1 に対する既存の免疫を
有していた。結果として NY-ESO-1抗原を発
現する NY-ESO-1を有する患者または 

NY-ESO-1抗原に対する高い免疫応答を有



する患者は予後不良であった。 
CHP-NY-ESO-1＋polyIC-LC アジュバン
ト臨床試験における NY-ESO-1 に対する抗
体反応データにおいては CHP-NY-ESO-1 単
剤での免疫反応との差は見出されていない。 

TCR 遺伝子細胞治療において併用するが
んワクチンデザインの最適化のための比較
データが取得され、今後の各試験間の比較検
討が必要と考えられる。 
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