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研究成果の概要（和文）：HSP70およびGPC3抗原を発現する腫瘍病変へのCD8+T細胞およびPD1+T細胞の強い浸潤
を認めた。またマスサイトメトリー（CyTOF）から探索的に解析した結果、ワクチン接種後のPBMCのT細胞疲弊マ
ーカー（BTLAとCCR4）の減少（p=0.03, p=0.06）並びにTILのPD1発現亢進とグランザイムBとパーフォリンの低
発現が明らかになった。本免疫療法は，T細胞を局所に誘導してcold tumorからhot tumorへ変える働きがあるこ
とが示唆された。また，TILにおけるPD1発現や免疫疲弊状況が確認され、次の新規免疫療法としてICIと本ワク
チン療法併用の理論的根拠が得られた。

研究成果の概要（英文）：Strong infiltration of CD8 + T cells and PD1 + T cells into tumor lesions 
expressing HSP70 and GPC3 antigens was observed. In addition, as a result of exploratory analysis 
from mass cytometry (CyTOF), the decrease in T cell exhaustion markers (BTLA and CCR4) of PBMC after
 vaccination (p = 0.03, p = 0.06), the increase in PD1 expression of TIL, and Granzyme B And low 
expression of perforin was revealed. It was suggested that this immunotherapy has the function of 
locally inducing T cells to change from cold tumor to hot tumor. In addition, PD1 expression and 
immune exhaustion status in TIL were confirmed, and the rationale for the combined use of ICI and 
this vaccine therapy was obtained as the next novel immunotherapy.

研究分野：腫瘍免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究で、固形癌（食道癌、胃癌、大腸癌、肝癌、膵癌、乳癌）に対するこれまでのペプチドワクチン療法と
新規ペプチドワクチン療法を比較することにより、各種バイオマーカー(詳細は下段に記載)探索として、免疫染
色、flowcytometry、ELISPOTならびにTCR（T細胞抗原認識受容体）レパトワ解析を行い、ペプチドワクチンのバ
イオマーカーを探索・同定すると同時に、固形癌患者における負の免疫病態を解明し、制御すべき病態を解明す
る基盤的研究を行う。さらには、免疫チェックポイント阻害剤と本ワクチン療法併用の科学的根拠を導出し、次
世代の新規免疫療法として実用可能性を探索する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

日本でも 2000 年前後から各種がんに対するペプチドワクチン療法が行われてきたものの、

いまだ必要十分な効果が得られているとはいい難い。一方、免疫チェックポイント阻害剤を

用いた新たな免疫療法は、近年その成果が報告されている。我々は今回、LAG3-Igと Poly-

ICLC という２つのアジュバントを用いた新規ペプチドワクチン療法第 I 相試験を施行し

た。がん局所微小環境に着目し、免疫チェックポイント阻害分子である LAG3 をブロック

して免疫疲弊を防ぐ LAG3-Igをアジュバントに用いた新規がんペプチドワクチンと、以前

治験で行った従来の IFAを用いたペプチド療法を比較し、PD-1, PD-L1, TIM-3, Tregなど

抑制性免疫因子の測定、ELISPOT assay並びに TCRレパトワ解析を行う。このような研

究は初めての試みであり、固形癌患者における負の免疫病態を解明し、制御することにより、

次世代のがんペプチドワクチン開発に繋げる。 

 

２．研究の目的 

我々はこれまでに、厚労省科研費による治験として「治癒切除不能な膵癌患者に対するペプチド

ワクチン療法の第 I/II 相試験」を筆頭に、各種固形癌に対するペプチドワクチン療法を医師主

導治験や臨床研究として行ってきた。現在、正確な臨床データとワクチン投与前、各コース終了

時の血漿・末梢血単核球(PBMC)、ならびに検体を保存している。我々は、当該治験までは、ワ

クチンのアジュバント（免疫補助剤）として Incomplete Freund’s adjuvant（以下 IFA）を用

いてきたが、今回 LAG3-Igと Poly-ICLCという２つのアジュバントを用いた新規ペプチドワク

チン療法を行い、これまでに 20 例の検体を得ており、今後さらに集積する予定である。LAG-

3Ig は LAG-3の細胞外ドメインと IgGの Fc 領域を融合させた分子で、T細胞における抑制性

LAG-3 シグナルを阻害し、免疫疲弊を防ぐ。つまり、LAG-3Ig は、CD4 よりも高い親和性で

MHCクラス IIに結合し、抑制性のシグナルを防ぐことで、DCの成熟および活性化を誘導する

（図１）。Poly-ICLCは、DCを活性化して、I型 IFNおよび IL-12を産生し、その両方が抗腫

瘍 T 細胞応答に対する刺激効果を惹起する。この研究で、固形癌（食道癌、胃癌、大腸癌、肝

癌、膵癌、乳癌）に対するこれまでのペプチドワクチン療法と新規ペプチドワクチン療法を比較

することにより、各種バイオマーカー(詳細は下段に記載)探索として、免疫染色、flowcytometry、

ELISPOTならびに TCR（T細胞抗原認識受容体）レパトワ解析を行い、ペプチドワクチンのバ

イオマーカーを探索・同定すると同時に、固形癌患者における負の免疫病態を解明し、制御すべ

き病態を解明する基盤的研究を行う。 

 

３．研究の方法 

flowcytometry および ELISPOT assay の測定系を調整する。regulatory T cell、 MDSC の flow 

cytometry は予備実験で行っており、良好な染色判定ができ、測定可能であることが確認されて

いる。研究代表者(鈴木)、研究分担者（硲、友近、恒富）および研究協力者（研究助手：佐野、

兼安）が固形癌（食道癌、胃癌、大腸癌、肝癌、膵癌、乳癌）に対するこれまでのペプチドワク

チン療法と新規ペプチドワクチン療法を比較することにより、各種バイオマーカー探索として、

免疫染色、flowcytometry、ELISPOT ならびに TCR レパトワ解析を行い、ペプチドワクチンの有

効・無効のバイオマーカーを探索・同定する。また、それらを解析・総括（鈴木、硲）して、固

形癌患者における負の免疫病態を解明し、免疫チェックポイント阻害剤との併用も視野に入れ



て、がん局所微小環境における負の免疫応答の制御を行うことにより、新しいがんペプチドワク

チン療法の開発に繋げて行く。 

 

４．研究成果 

【結果】サイトカインや免疫細胞等の抑制性腫瘍微小環境の解析で、疲弊マーカー（PD-1、TIM-

3）が有効性の重要なバイオマーカーであり、Poly- ICLC と LAG-3Ig は、これら免疫疲弊を回復

させ、がん特異的免疫を活性化することを確認した。これらの前臨床試験の後、さまざまな消化

器癌に対するこれらの免疫アジュバントと新規腫瘍抗原（HSP70 および GPC3）由来マルチ HLA-

class I 結合性ペプチドを用いた第 I相試験を実施し、安全性、比較的早い段階での強力な CTL

誘導、並びに 17症例中 10症例での腫瘍マーカーの減少を認めた。さらに、切除可能な HCC 患者

の周術期において同じ免疫療法の第 I 相試験を開始した。最終的に、HSP70 および GPC3 抗原を

発現する腫瘍病変への CD8+T 細胞および PD1+T 細胞の強い浸潤を認めた。また約 50 種の抗体を

用いたマスサイトメトリー（CyTOF）から PBMC と TIL の T細胞疲弊・活性化マーカーや effector 

Tregなどを探索的に解析した結果、ワクチン接種後のPBMCのT細胞疲弊マーカー（BTLAとCCR4）

の減少（p=0.03, p=0.06）並びに TIL の PD1 発現亢進とグランザイム B とパーフォリンの低発

現が明らかになった。【結語】本免疫療法は，T細胞を局所に誘導して cold tumor から hot tumor

へ変える働きがあることが示唆された。また，TILにおけるPD1発現や免疫疲弊状況が確認され、

次の新規免疫療法として ICI と本ワクチン療法併用の理論的根拠が得られた。 
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