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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では以下の成果をあげることができた。 

１） IAP 分子のひとつサバイビンが様々な癌患者で免疫治療ワクチンとして効果が認められた。 
２） 骨軟部腫瘍染色体転座産物 SYT-SSX も滑膜肉腫で免疫原性をもつことが認められた。 

３） HLA class I 分子のエピジェネティク制御を明らかにした。 

４） Side Population 法等を用いヒト癌幹細胞を分離し、これに選択的に発現する抗原を 5種
類同定し、癌幹細胞免疫治療の道筋を拓いた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Our study clarified several new aspects of the human tumor immune response. 1) 
Some of IAP (inhibitors of apoptosis proteins) is considered to be candidates for human 
cancer vaccines.  Particularly, HLA-A24 restricted peptide survivin 2B, a splicing 
variant of survivin gene, is immunogenic in patients with many types of cancer such as 
colon, pancreas, lung, oral and urogenital origins.  It was indicated that patients 
vaccinated with this peptide could respond well as assessed by peptide-specific tetramer 
study. 2) The detail of the expression of HLA class I molecule in human cancers is not 
yet known.  To this end, we developed mAb reacting on the paraffin-embeded specimen 
against all of HLA class I alleles.  The data demonstrated that the HLA class I in more 
than 80 % of breast and prostate cancer was markedly decreased, and this was due to 
transcriptional regulation by histone deacetylation (HDAC) of the gene expression.  
Indeed, treatment of HLA class I down-regulated breast cancer lines with HDAC inhibitor 
could restore its expression on the cell surface.  Currently clinical trials with 
survivin 2B peptide combined with HDAC inhibitor is underway in breast cancer patients. 
3) We also clarified tumor antigens selectively expressing in human cancer stem cell 
(CSC)/cancer-initiating cell (CIC) that was sorted with side population technology.   
Consequently, we detected five such antigens including novel cell surface molecule.  
These antigens may be potential candidates for human cancer vaccines, since these are 
more immunogenic than non CSC/CIC antigens. 
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研究分野：実験病理学 
科研費の分科・細目： 
キーワード： IAP、滑膜肉腫、ペプチド、CTL、癌ワクチン、癌幹細胞、HLA class I、HDAC 
 
１．研究開始当初の背景 
 発癌や癌の進展に関わる分子が明らかと
なり、またバイオインフォーマティックスよ
り癌で高率に発現する分子も明らかにされ
てきていた。ヒト癌免疫の観点からすれば、
これらの腫瘍抗原としての特徴を決定する
ことは癌免疫治療を確立する上で大変重要
な研究テーマと考えられた。本研究の目的は
（１）このようなアプローチにより決定され
た IAP(inhibitor of apoptosis proteins)
のひとつ、サバイビンやリビンの免疫治療の
可能性を決定することにあった。また染色体
転座産物は腫瘍抗原としては最も理想的な
標的分子であり、ヒト癌免疫治療具現化のモ
デルとなり得ると考えられた。さらに（２）
免疫エスケープの分子機構の新しい側面の
解析、（３）あるいはより根元的な免疫治療
の具体的方策、すなわち癌幹細胞の同定や、
そこに発現する腫瘍抗原研究などの課題は
今後極めて大事な研究と考えられた。以上の
ような様々な重要な背景基盤として本研究
を進めることとした。 
 
２．研究の目的 
 以下の研究目的につき研究を遂行した。 
（１）IAP 分子サバイビン、リビン由来
HLA-A24 拘束性ペプチド抗原のヒト癌患者に
おける免疫学的、臨床的応答性と治療有効性
の解析。特に immunological validation に
力を注いだ。滑膜肉腫染色体転座産物
SYT-SSX についても同様の研究を目的とした。 
（２）ヒト癌における免疫学的エスケープ、
免疫制御機序の解明とそれに基づく免疫機
序の解除法確立は有効な癌免疫治療の具現
化に必須である。本研究では上記の癌抗原ペ
プチド臨床試験等から得られた知見に基づ
き、特に提示分子 HLA-class Iのヒト腫瘍に
おける発現動態の分子メカニズムを明らか
にし、癌ペプチド治療における相関関係解明
と治療への利用についての方策を探る。 
（３）ヒト癌免疫治療を有効にするためには
より根元的な癌抗原同定が必要と考えられ
る。我々は 1990 年前後からこの研究を進め
てきた。すなわちヒト癌幹細胞(CSC)、癌起
始細胞(CIC)の同定と CSC/CIC 特異的、選択
的に発現する抗原同定である。このことが成
功すればヒト癌免疫治療でのブレークスル
ーになると考えられる。 
 
３．研究の方法 
（１）IAP についてはサバイビンだけでなく、
リビンも腫瘍抗原として優れた特色をもつ。
従って癌ワクチンとしての応答性を最終的
に決定し、臨床試験に入ることを目的とする。
バイオインフォーマティックアプローチに
より、抗腫瘍抗原となり得る分子を同定し、
CTL エピトープの決定を急ぐ。これらの研究
は主に HLA-A24 が提示するペプチドワクチン
カクテル開発のためのものであり、早急に臨
床試験を開始する。 
（２）癌組織における HLA-class I分子の発
現動態を組織レベル、特に病理組織検体上で
明らかにすることが臨床試験の結果などと
総合的に理解する上で必要である。その為
我々は病理切片で解析不能な単クローン抗

体を開発することを第 1の目標とした。この
ような抗体はまた世界的にもとられていな
いという点でも大変重要な課題である。 
（３）ヒト CSC/CIC の分離をまず行う。具体
的には Side Population (SP)法等をとった。
SCID マウス、NOG マウスを使用し in vivo 造
腫瘍性を正確に決定し癌起始能を評価した。
CSC/CIC 細胞分画については DNA アレイ等で
抗原を同定した。 
 
４．研究成果 
（１）ヒト癌抗原ペプチドの免疫学的解析 
ヒト癌抗原同定と CTL エピトープを決定し、
すみやかな第 1相臨床試験を行った。 
 その結果、①IAP サバイビンが多くの腫瘍
で高い発現率を示すこと、およびサバイビン
由来 2B ペプチド（AYACNTSTL）が HLA-A24 拘
束性 CTLエピトープとなっていることが判明
したため、第 1相臨床試験を開始した。副作
用はみられず7/15例の大腸癌患者、乳癌4/14
例、6/13 例肺癌患者で腫瘍マーカーの減少、
画像上の腫瘍縮小傾向などの臨床的応答が
みられた。②SYT-SSX 由来 B ペプチド
（GYDQIMPKK）についても第 1 相臨床試験を
続行した。現時点で副作用はみられず、2/6
例でテトラマー解析での免疫応答がみられ
た。③Bioinformatics を利用した網羅的解析
によって 5種類のこれまでに報告のない新規
蛋白質を同定した。各蛋白質の一次構造をも
とに、HLA-A24 または HLA-A2 結合モチーフを
有するペプチドを有するペプチドを合成し
HLA 結合アッセイを行った結果、各 HLA に提
示され得る抗原ペプチド候補を同定するこ
とができた。 
 このようにサバイビンペプチドや SYT-SSX
ペプチドの臨床試験については順調に進ん
でおり、いずれも第 1相試験を終えつつある。
免疫モニタリングは ELISPOT、Tetramer を中
心に行ったが、臨床効果との相関は一部のケ
ースで明らかにみられた。しかし、これには
アッセイ系の感度の問題など、種々の改良が
今後必要と思われた。 
 
（２）HLA Class I 分子のエピジェネティク
制御と癌ペプチド抗原応答性 
 本研究で我々はパラフィン病理標本で染
色可能な抗HLA-A,B,C単クローン抗体EMR8-5、
及び抗βミクログロブリン（β2-MG）EMR B6
を開発した。驚くべきことに大腸癌では 30％、
乳癌、前立腺癌や肉腫にいたっては 80-90％
も HLA-クラス Iが発現を大きく低下させ、特
にβ2-MG の発現消失が著しいことをつきと
めた。この原因のひとつとして遺伝子メチル
化等のエピジェネティクな制御機序の可能
性も示唆された。このことはヒト癌免疫にお
ける新しい知見として注目される。特に
EMR8-5のようなHLAクラスIの A,B,Cのすべ
てのアリルに反応する単クローン抗体は世
界ではじめての樹立であり、わが国ばかりで
なく、世界的な貢献が期待されるであろうこ
とが本研究成果の大きなポイントと判断し
ている。HLA クラス I の低下が著しい乳癌や
前立腺癌で、その機序がヒストン脱アセチル
化(HDAC)であることを示したが、これが HDAC
阻害剤たるバルプロ酸（抗てんかん剤デパケ



ン厚労省認可）で HLA クラス I発現のリカバ
ーがなされることを示した。今年デパケン併
用の癌ワクチン臨床試験が開始されるとこ
まで至っている。 
 
（３）ヒト CSC/CIC 抗原解析 
 ヒトの様々の癌細胞株から CSC/CIC の分
離を行った。その結果 SP(Side Population)
法により、多くの細胞株から CSC/CIC 分離に
成功した。次にそれらに特異的に発現する抗
原を種々の方法で解析した。 
すなわちそれらは 
①-Or7c1 (olfactory receptor family 7 
subfamily C member 1) 
② -PCDH19 (protocadherin) 
③ -Sox-2 (sex determining region Y-box  
2) 
④ -SMCP (Sperm mitochondria-associated  
cystein-rich protein) 
⑤ -DNAJB8 (DnaJ (Hsp40) homolog,  
subfamily B, member 8) 
であった。各々の免疫学的特性につき解析中
であるが、①②は細胞面にも発現し抗体の標
的にもなり得る分子である。興味あることに
①④⑤は正常組織ではtestisにのみ発現を示
すCancer-Testis (CT)抗原の特徴をもつ。特
に⑤DNAJB8は免疫原性が高くin vivoで非
CSC/CIC腫瘍抗原より格段に腫瘍の拒絶を強
く誘導することを確認した。 
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