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研究成果の概要（和文）：免疫療法が期待されているが満足できる成果はない。我々は口腔癌細胞に特異的に発
現するCDCA5抗原を発見した。CDCA5タンパクに含まれるHLA class I及びclass II拘束性ペプチドは、各々CDCA5
特異的細胞傷害性T細胞(CTL)及びヘルパーT細胞I型(Th1)を誘導した。これらの細胞はヒト口腔扁平上皮癌細胞
株移植xenograftマウスにて抗腫瘍効果を発現した。GMPグレードのCDCA5ペプチドを作製し安全性を評価するた
め第I相臨床試験を開始する。上記CTLおよびTh1細胞からT細胞受容体（TCR)遺伝子のクローニングにも成功し
CDCA5特異的TCR遺伝子導入リンパ球を作製した。

研究成果の概要（英文）：The prognosis of the patients with advanced oral cancer is very poor. 
Although immunotherapy of cancer is expected in recent years, its effect is still limited. We have 
found CDCA5 antigen which express specifically in oral cancer cells. We have clarified that the HLA 
class I-restricted, and HLA class II-restricted epitopes included in CDCA5 protein strongly induced 
CDCA5-specific cytotoxic T lymphocytes (CTLs) and type I helper T cells (Th1), respectively, and 
that these cells elicited anti-tumor effect in the xenograft mouse model bearing the oral squamous 
cell carcinoma cell lines. Based on these results, we made the CDCA5 peptide in GMP grade, and are 
going to start the phase I clinical study to evaluate the safety and anti-cancer effects of these 
CDCA5 peptides. At the same time, we also succeeded in a cloning of a T-cell receptor (TCR) genes 
from the above CTL and Th1 cells, and made CDCA5 specific TCR-engineered T lymphocytes.

研究分野： 口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
進行期口腔癌の予後は極めて不良である。

近年、免疫療法が注目されており、特にチェ
ックポイント阻害剤抗 PD-1 抗体は期待され
ているが、その奏効率は 24.8%にすぎなかっ
た（2015 meeting of the ASCO）。チェックポイ
ント阻害剤だけでは充分ではなく、癌抗原特
異的に抗腫瘍免疫反応を賦活する治療法の
併用がより効果的である事が示唆されてい
る。効果的な癌特異的免疫療法を確立するた
めには治療標的として適切な抗原を選択す
る事が最も重要である。我々は、口腔癌に特
異的に発現し、口腔癌の進展に重要な役割を
演じている CDCA5 抗原を発見した。 
 
２．研究の目的 

CDCA5 が治療標的となりうる新規癌抗原
である事を証明し、CDCA5 をターゲティン
グした癌ワクチンならびに T 細胞受容体
(TCR)遺伝子導入リンパ球治療を薬事承認・
医薬品化させるため GMP/GCP 基準に従って
治験準備を整えることである。 

 
３．研究の方法 
(1) 本研究において臨床検体での CDCA5 の
発現と臨床的意義に関する解析は症例数を
増やして継続する。 
 
(2) CDCA5 タンパクのアミノ酸配列より
HLA 分子に親和性の高い配列を有するペプ
チドを作製し同抗原に特異的な細胞傷害性 T
リンパ球（CTL）あるいは type I ヘルパーT
リンパ球（Th1）の誘導能ならびに抗腫瘍効
果を検討する。 
 
(3) CDCA5 ペプチドを用いた癌ワクチンを
GMP/GCP 基準に従って調整し、第 I 相臨床
試験を開始する。 
 
(4) 上記 in vitroでの確認実験の際に誘導され
た CTL/Th1 より TCR 遺伝子を単離し、レト
ロウイルスベクターに組み込み、TCR 遺伝子
導入リンパ球輸注療法のために調整する。 
 
４．研究成果 
(1) CDCA5 は、口腔扁平上皮癌において強発
現し、正常口腔粘膜上皮にはほとんど発現を
認められない事を免疫染色法に確認した。 
 
(2) CDCA5 強発現症例は弱発現症例に比較し
て予後不良である事が明らかになった。
CDCA5 発現が予後予測/治療効果予測可能な
バイオマーカーになりうる事が明らかにな
った。さらに CDCA5 は癌遺伝子として癌細
胞の増殖等に重要な働きをしていることか
ら、治療標的になりうる可能性も強く示唆さ
れた。 
 
(3) CDCA5 遺伝子発現も解析し上記タンパク

発現解析結果と同様の結果を得た。 
 
(4) CDCA5 タンパクのアミノ酸配列より、
HLA-A*2402 ならびに HLA-A*0201 拘束性の
配列を有する 8-10mer のペプチドならびに
HLA Class II 分子に結合する配列を有する
15-20mer のペプチドを数パターン作成し、こ
れらのペプチドを樹状細胞にパルスし、CD8
陽性および CD4 陽性 T 細胞と混合培養し、
CTL ならびに Th1 活性を測定する事により、
CTLおよびTh1を強く誘導する配列が in vitro
実験にて明らかになった。 
 
(5) 上記の in vitro 実験系にて誘導された
HLA-A*2402 ならびに HLA-A*0201 拘束性
CDCA5 特異的 CTL および HLA Class II 拘束
性 Th1 細胞が、ヒト口腔扁平上皮癌細胞株を
移植した xenograft マウスモデルにて抗腫瘍
効果を発現する事を確認した。 
 
(6)これらの結果を受け、GMP/GCP 基準に則
って、医療安全管理、衛生管理、情報管理、
製造管理、品質管理等に関する様々な基準書
ならびに手順書等を作製し、進行・再発口腔
扁平上皮癌患者を対象とした第 I 相臨床試験
を開始する。 
 
(7) 上記 CTL および Th1 細胞から T 細胞受容
体（TCR)遺伝子のクローニングにも成功し、
CDCA5 特異的 TCR 遺伝子導入リンパ球を作
製した。 
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