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研究成果の概要： 

HLA-A3、-A11、 -A31、 -A33 分子全てに共通して結合能を有するペプチドとして SART3-109 を

選択した。さらに SART3-109 の免疫原性を、ペプチド特異的で HLA 拘束性 の CTL 誘導能測定に

より解析し、HLA-A3 スーパータイプに結合能があることを確認した。これまでに同定した

HLA-A3 スーパータイプペプチド 5種類と、現在臨床試験にて使用中のＨＬＡ－Ａ２拘束性ペプ

チド 12 種類、及びＨＬＡ－Ａ２４拘束性ペプチド 1４種類を用いて、再燃前立腺癌患者に対す

るテーラーメイドペプチドワクチン（(汎ＨＬＡ対応型テーラーメイドペプチドワクチン)を実

施し、その安全性、有用性を検討する第 1 相臨床試験を行い、安全性ならびに免疫応答を認め、

PSA 低下症例も認めた。 
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１．研究開始当初の背景 

近年、このような癌特異免疫反応を誘導する

分子基盤の研究分野においてこれまでは

HLA-クラス I 抗原の中でも発現頻度の高い

HLA-A2 および-A24 抗原上に提示されるペプ

チドを中心に、広範な研究がなされている。 

しかし、HLA-A2 および-A24 抗原を保有しな

い患者は国内では 40％、また世界的にも 40

－50％が存在する。そこで当該プロジェクト

は、HLA-A3、-A11、-A31、-A33 は結合モチー

フを一部共有しており A3 スーパータイプと

総称されている科学的根拠に着目し、この

HLA-A3 スーパータイプを含むペプチドワク

チン開発(汎ＨＬＡ対応型テーラーメイドペ

プチドワクチン)の基礎及び臨床研究を遂行

する。当該課題を実施するのは、知る限りで

は、我々が始めてと思われる。HLA-A3 スー

パータイプは日本人の約４割にみられ、
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HLA-A2、-A24 を合わせると国民のほぼ 100%

をカバーする事が知られている。世界的にも

同様であり、本研究成果により、従来からの

HLA-A2 と-A24 陽性患者へのペプチドワクチ

ン研究と相互補完的に作動して、ＨＬＡ型が

異なる場合においても、ペプチドワクチンが

投与可能となり、世界での大多数の患者に対

応できる真のペプチドワクチン開発への科

学的根拠も提供する。 

 

２．研究の目的 

HLA-A3 スーパータイプに拘束される特異免

疫反応の分子基盤を解明し、さらに再燃前立

腺癌に対する汎 HLA 対応型テーラーメイドペ

プチドワクチン療法を開発するのが本研究

の目的である。具体的には以下の如く実施す

る。 

1) HLA-A3 スーパータイプペプチドの新規同

定。これまでに免疫学講座との共同研究によ

り複数の HLA-A3 スーパータイプ陽性患者用

のペプチド分子を同定してきたが、さらに新

規分子の探索を実施する。 

 ２）新規同定した HLA-A3 スーパータイプペ

プチドと、これまでのＨＬＡ－Ａ２及びＨＬ

Ａ－Ａ２４拘束性ペプチドを用いて、再燃前

立腺癌患者に対するテーラーメイドペプチ

ドワクチン（(汎ＨＬＡ対応型テーラーメイ

ドペプチドワクチン)を実施して、その安全

性、有用性を検討する臨床試験を行う。 

 

３．研究の方法 

1) HLA-A 分子は HLA-A3、-A11、 -A31、 -A33

を用いる。遺伝子導入細胞株としては

HLA-A3、 -A11 発現各種細胞株（マウス

class I 発現低下 RMA 腫瘍変異株＜RMA-S

＞）を新規に樹立する。その他の HLA-A31

と-A33遺伝子導入RMA-Sは樹立済みであり、

また HLA-A3、-A11、 -A31、 -A33 遺伝子導

入ヒト細胞株も樹立済みである。ペプチド

分子としてはデータベース検索にて各

HLA-A 分子結合能を有するものを検索して

結合スコアーの高い順に各HLA-A分子(4種

類)ごとに 5－10 個合成する（委託）。それ

らを、遺伝子導入の RMA-S 細胞にパルスし、

その HLA 発現の安定性を FACS で解析し

（FACS は現有）、各ペプチドの HLA-A 分子

との結合性を検討する。その解析より、

HLA-A3、-A11、 -A31、 -A33 分子全てに共

通して結合能を有するペプチドを選択する。 

さらに(1)にて選択された（結合能を有す

る）各ペプチドのそれぞれの免疫原性を、

ペプチド特異的でHLA拘束性 のCTL誘導能

測定により解析する。この実験系からは、

精製ペプチド（90％以上）を用いる。それ

ぞれの HLA スーパータイプにおける既知

の免疫原性を有するペプチド（既に入手済

み）をポジティブコントロールとし、それ

ぞれのペプチドのそれぞれの HLA 分子 に

おける免疫原性を検討する。具体的には、

ヒト細胞株（樹立済み）にペプチドをパル

スしたものをターゲットとし、各ペプチド

により誘導された健常人末梢血由来 CTL の

インターフェロンガンマ産生能を ELISA で

測定する（ELISA reader は現有）。また、

CIR 細胞や癌細胞に対する CTL 活性を、各

種 HLA スーパータイプ発現癌細胞株を標的

として 51Cr release法にて検討する。また、

ペプチド特異性については抑制試験にて、

HLA－A 特異性については、抗体による抑制

試験の実験系にて確認する。 
2) これまでに同定した HLA-A3スーパータイ

プペプチド 5種類と、現在臨床試験にて使用

中のＨＬＡ－Ａ２拘束性ペプチド 12 種類、

及びＨＬＡ－Ａ２４拘束性ペプチド 1４種類

を用いて、再燃前立腺癌患者に対するテーラ

ーメイドペプチドワクチン（(汎ＨＬＡ対応

型テーラーメイドペプチドワクチン)を実施

して、その安全性、有用性を検討する第 1 相

臨床試験を行う。 用意するペプチドは合計

で 31 種類である。同研究は久留米大学免疫

学講座との共同研究として実施する。この場

合対象は、再燃前立腺がん患者であり、ＨＬ

Ａ型は、ＨＬＡ－Ａ２， Ａ３， Ａ１１，

Ａ２４，Ａ３１，及びＡ３３のいずれかが陽

性であることが条件になるが、本邦では 9

０％以上の症例が適応になると予想される。

ペプチド選択は投与前の血液中のペプチド

抗体量の高い順に 4種類選択して、大腿部前

面皮下に投与する。 

 

４．研究成果 
HLA-A3、-A11、 -A31、 -A33 分子全てに共通
し て 結 合 能 を 有 す る ペ プ チ ド と し て
SART3-109 を選択した。さらに SART3-109 の
免疫原性を、ペプチド特異的で HLA拘束性 の
CTL 誘導能測定により解析し、HLA-A3 スーパ
ータイプに結合能があることを確認した。こ
れまでに同定した HLA-A3 スーパータイプペ
プチド 5 種類と、現在臨床試験にて使用中の
ＨＬＡ－Ａ２拘束性ペプチド 12 種類、及び
ＨＬＡ－Ａ２４拘束性ペプチド 1４種類を用
いて、再燃前立腺癌患者に対するテーラーメ
イドペプチドワクチン（(汎ＨＬＡ対応型テ
ーラーメイドペプチドワクチン)を実施し、
その安全性、有用性を検討する第 1 相臨床試
験を行い、安全性ならびに免疫応答を認め、
PSA 低下症例も認めた。 
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