
鶴見大学・歯学部・臨床教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２７１０

基盤研究(B)（一般）

2019～2017

複合免疫療法の開発～免疫チェックポイント阻害剤と癌ワクチン～

Development of the combined immunotherapy; immune checkpoint inhibitor and 
cancer vaccine

１０２４３７１８研究者番号：

岡本　正人（OKAMOTO, MASATO）

研究期間：

１７Ｈ０４４１０

年 月 日現在  ２   ６ ２４

円    13,000,000

研究成果の概要（和文）：樹状細胞(DC)を用いた癌ワクチンと免疫チェックポイント阻害剤を併用した複合免疫
療法の効果について検討した。In vitro実験にて癌抗原WT1に対する細胞傷害性T細胞（CTL）誘導は、抗PD-1抗
体を併用することにより増強した。同系腫瘍移植マウスをWT1パルスDC及び抗PD-1抗体で治療する事により、
各々単独治療と比較して強い抗腫瘍効果を認めた。協力医療機関にて、抗PD-1抗体＋癌抗原パルスDCワクチン併
用療法のパイロットスタディを施行した。現在まで6例の切除不能口腔癌患者に同治療を行い経過観察中であ
る。全例で、使用した癌抗原のうち少なくとも1種の癌抗原に特異的なCTLの誘導を確認した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of the combined immunotherapy with the cancer 
vaccine using dendritic cells (DC) and the immune checkpoint inhibitor. In in vitro experiment, 
induction of cytotoxic T lymphocytes (CTLs) against WT1, which was reported to be expressed in oral 
squamous cell carcinoma cells, was enhanced by the combined use of anti-PD-1 antibody. In in vivo 
study using syngeneic tumor-bearing mice, stronger anti-tumor effect was observed by the treatment 
with WT1 pulsed DC vaccine and anti-PD-1 antibody as compared with DC vaccine alone or anti-PD-1 
antibody alone. We conducted a pilot study of the combination therapy with anti-PD-1 antibody + 
cancer antigen pulsed DC vaccine. Up to now, 6 patients with unresectable oral cancer have been 
treated with the same method and are under observation. In all cases, induction of CTL specific for 
at least one cancer antigen used was confirmed. We plan to continue expanding the number of cases.

研究分野： 癌免疫療法

キーワード： 癌ワクチン　免疫チェックポイント阻害剤　樹状細胞　複合免疫療法　口腔癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
オプジーボやキィトルーダ等の免疫チェックポイント阻害剤による癌治療効果が明らかになり癌に対する免疫療
法が注目されている。しかしな、免疫チェックポイント阻害剤の治療効果は15～25％程度であり決して満足でき
るものではない。さらなる治療効果向上の為に癌ワクチンとの併用が期待されている。本研究結果にて、樹状細
胞ワクチンと免疫チェックポイント阻害剤の併用が非常に効果的である可能性が強く示唆され、より有効な癌治
療法の開発に寄与すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

手術、化学療法および放射線治療の標準治療に抵抗性を示す口腔癌に対して免疫療法が

期待されている。特に免疫チェックポイント阻害剤の一つである抗 PD-1 抗体（nivolumab：

商品名オプジーボ、pembrolizumab：商品名キイトルーダなど）の効果が注目を浴びており、

口腔癌を含む頭頸部癌においても従来の標準療法と比較して優れた治療効果が報告され承

認が得られている。しかし、その奏効率は 15～25% 程度であり、約 80%の奏効しない患者

（non-responder）に対する対応が問題となっている。 

近年の研究により、抗 PD-1 抗体が奏効するの条件は、①癌組織中に CD8+T リンパ球が浸

潤してきていること、②癌細胞が PD-1 のリガンドである PD-L1 タンパクを発現しているこ

とであると言う事が明らかになった。さらに、Johns Hopkins 大学のクループでは、リン

パ球浸潤が乏しく抗 PD-1 抗体が効かない癌であることがわかっている膵癌において、癌ワ

クチン GVAX/CRS-207 を投与することにより、膵癌組織内に著明なリンパ球浸潤を引き起こ

し、浸潤したリンパ球に沿って PD-L1 タンパクの発現も認められた事、すなわち癌ワクチ

ンにより、抗 PD-1 抗体に対する non-responder を responder に変えることができたと報告

し（Cancer Immunol Res,2:616,2014）、GVAX/CRS-207 と nivolumab 併用免疫療法の臨床試

験（STELLAR study）を開始した（ASCO 年次集会 2015）。現在試験中であるが本年度の中間

報告では明らかな併用効果が出ているという事で最終結果報告が期待されている。 

一方で、我々は従来より、専門的抗原提示細胞である樹状細胞（DC）を用いた癌ワクチ

ン（DC ワクチン）の臨床応用を推進してきた。特に、ワクチンとして最も優先順位の高い

癌抗原に選出された（Clin Cancer Res,15:5323,2009）WT1 抗原ペプチドをパルスした DC

ワクチンでは膵癌、肺癌等など既に報告した症例だけでも約 700 例であり（Cancer Immunol 

Immunother,65:1099,2016, Clin Cancer Res,20:4228,2014 等）、40～50%程度の responder

が存在する事が明らかになってきている。頭頸部癌でも良好な治療効果が得られており、

さらに樹状細胞ワクチンを投与された口腔扁平上皮癌（OSCC）において、癌組織内に著し

い CD8+T リンパ球の浸潤を確認した（Res Adv in Cancer,Vol:61-76,2005, 口腔腫

瘍,23:123,2011）。WT1 抗原は HNSCC の 90%以上で発現していることが既に報告されている

（Jpn J Clin Oncol,40:377,2010）。WT1 ペプチドパルス DCワクチンにより、抗 PD-1 抗体

治療の効果を増強させる可能性が強く示唆された。以上のような国内外の研究・開発の動

向ならびに我々の癌ワクチン開発の進捗等の経緯により、我が国における口腔癌の治療効

果の向上のために、免疫チェックポイント阻害剤（特に抗 PD-1 抗体）＋癌ワクチン併用免

疫療法の開発が必要であるとの着想に至った。 
 
２．研究の目的 

(1) WT1 を認識した CTL（WT1-CTL）を誘導し、WT1 抗原、HLA-class I ならびに PD-L1

を発現している OSCC 細胞株に対するキラー活性に及ぼす抗 PD-1 抗体の影響につき in 

vitro 実験系で検討する。 

(2) 担癌マウスを用いた動物実験において、WT1-DC ワクチンによる WT1-CTL の腫瘍局

所への浸潤を確認し、さらに抗 PD-1 抗体＋WT1-DC ワクチン併用免疫療法の抗腫瘍効果

につき検討する。 

(3) 本研究機関中に、抗 PD-1 抗体製剤 nivolumab（あるいは pembrolizumab）と WT1-DC

ワクチン併用免疫療法の第 I/IIa 相臨床試験を開始する。同併用療法における nivolumab

の至適投与量を決定し、安全性、免疫反応ならびに治療効果を検討する。さらに免疫バイ

オマーカー探索を行い、次の相に進むための Proof of Concept (POC)を確立する。 



 
３．研究の方法 

 (1) in vitro 実験にて、WT1 特異的 CTL の OSCC 株に対する殺傷作用を抗 PD-1 抗体が増強

できるか否かについて初年度中に検索する。 

 (2)担癌マウスを用いて、抗 PD-1 抗体＋WT1-DC ワクチン併用免疫療法の in vivo におけ

る抗腫瘍効果と免疫反応（癌組織中への CD8+T リンパ球の浸潤等）を 2 年目前半までに

検討する。  

(3) OSCC 患者の手術あるいは生検組織の免疫組織化学的染色により、WT1 抗原、PD-L1

および PD-L2 等の発現、癌組織中への免疫細胞の浸潤様式について研究期間を通じて解析

する。 

(4) 抗 PD-1 抗体＋WT1-DC ワクチン併用免疫療法の第 I/IIa 相臨床試験を行い、同併用療

法の安全性と有効性を検討する。 
 
４．研究成果 

樹状細胞（DC）を用いた癌ワクチンと免疫チェックポイント阻害剤を併用した複合免疫

療法の効果について検討した。In vitro 実験にて口腔扁平上皮癌細胞で発現が報告されて

いる WT1 に対する細胞傷害性 T細胞（CTL）誘導は、抗 PD-1 抗体を併用することにより増

強した。同系腫瘍移植マウスを WT1 パルス DC及び抗 PD-1 抗体で治療する事により、各々

単独治療と比較して強い抗腫瘍効果を認めた。協力医療機関において、抗 PD-1 抗体＋癌抗

原パルス DC ワクチン併用療法のパイロットスタディを施行した。現在まで 6例の切除不能

口腔癌患者に同治療を行い経過観察中である。全例で、使用した癌抗原のうち少なくとも

1種の癌抗原に特異的な CTL の誘導を確認した。 

本研究結果にて、樹状細胞ワクチンと免疫チェックポイント阻害剤の併用が非常に効果的

である可能性が強く示唆され、より有効な癌治療法の開発に寄与すると考えられる。 
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