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研究成果の概要（和文）：腫瘍血管内皮細胞（tEC）の抗原提示能を活かして、腫瘍の場所を特定するヘルパーT
細胞(Th)と、細胞傷害性T細胞(CTL)を誘導する次世代ペプチド免疫療法の理論基盤を確立した。この過程で、世
界的にも困難であったMHC class II分子結合性ペプチドの解析法および、機械予測のplatformを開発し、世界で
も群を抜く予想能を達成した。この予測法を活用して、悪性腫瘍に対するペプチド免疫療法や臓器特異的自己免
疫疾患の原因抗原の同定法の開発を行った。また、効率よくT細胞を誘導するペプチド免疫の方法を考案した。

研究成果の概要（英文）：We have delineated an antigen-specific mechanism of T-cell infiltration into
 tumor tissues where endothelial cells act as antigen presenting cells (APCs). Tumor endothelial 
cells (tECs) present tumor antigen peptides in the context of MHC class I and class II molecules. A 
next-generation peptide immunotherapy which induces tumor-specific Th cells along with CTLs 
exhibited prominent anti-tumor responses. We further identified that a compound U2317 enhances cross
 presentation of tumor antigens by tECs. Since the performance of currently available platforms to 
predict MHC class II-binding peptides are quite limited we have first developed a method to measure 
MHC class II-peptide interactions accurately and then developed a computational platform to predict 
MHC class II-binding peptides. The resultant platforms could be used to identify epitope peptides 
for anti-tumor immunotherapy and investigation of autoimmune diseases.

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
これまで治療効果に限界があった悪性腫瘍に対するペプチド免疫療法に、新たに明らかにした腫瘍抗原特異的な
T細胞の浸潤機構を活用して治療効果を画期的に高め、動物実験では完治例も出る次世代ワクチンを開発した。
この原理を利用すれば、自己免疫疾患の原因解明や制御のみならず、不用な非腫瘍性細胞を積極的に除去する新
規治療法の開発も可能となる。

※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 
 細胞傷害性 T細胞（CTL）が認識する HLA class I分子結合性ペプチドを免疫源とする悪性腫
瘍に対するペプチド免疫療法は、抗原特異的 T 細胞を増やし、ある程度の腫瘍制御効果を達成
することはできるが、延命効果に留まる。我々は、腫瘍血管内皮細胞がMHC class I, class IIに
腫瘍抗原を提示し、T細胞の抗原特異的な浸潤を引き起こすことを明らかにした。この原理を利
用した次世代ペプチド免疫療法は固形腫瘍の縮小を引き起こし、完治例も出る。そこで、臨床応
用に向けて、１）世界的にも困難である MHC class II 結合性ペプチドの同定技術を確立する、
２）T細胞誘導効率のよい、ペプチド免疫法を確立する、ことを目標とした。 
 
２．研究の目的 
 腫瘍血管内皮細胞（tEC）の抗原提示能を活用し、腫瘍組織への抗原特異的な T細胞の浸潤を
引き起こす次世代ペプチド免疫療法を開発するため、以下のポイントについて研究を行った。 
１） HLA class II 分子へのペプチドの結合性を定量性、再現性よく測定する方法を確立し、結
合値のデータベースを使って任意のアミノ酸配列のペプチドについて結合値を予測する機
械予測の platformを作製する。 

２） HLA class II結合性ペプチド予測 platformを活用して、腫瘍抗原ペプチドのデザインや臓
器特異的自己免疫疾患の標的抗原の同定を試みる。 

３） ペプチド免疫による T 細胞誘導効率を改善する免疫法の開発を行う。特に、TERUMO 社
が開発したミセル溶液を使うことによるペプチドの樹状細胞（DC）への送達効率に着目し
て研究を進める。 

４） tECの cross-presentation能を利用して、CTLを腫瘍特異的に腫瘍組織に送り込む方法の
開発を行う。 

５） 開発した次世代ペプチド免疫療法を、非腫瘍性自己細胞を除くことに利用できないか調べ
る。それが可能となれば、悪性腫瘍の微小環境を改善して抗腫瘍効果を高めたり、不用にな
った自己細胞を取り除くことにより、機能回復を狙ったりする新規治療法の開発ができる。 

 
３．研究の方法 
１）HLA class II分子－ペプチド解析法および予測法の開発 
   抗原提示細胞の膜会合性 peptidasesに対して消化耐性を付与するアミノ酸配列（特許第

6218175）で末端保護をした 11-mer ペプチドを使って flow cytometry を用いたペプチド
実験を行う。得られた結合値をもとにランダムライブラリーから、SK-SVM（Kuksa, 
Bioinformatics, 31, 3600-3607, 2015）アルゴリズムを用いて予想がもっとも困難なペプチ
ドを 50個挙げ、1ラウンドあたり 30ペプチド程度の結合値を測定してデータベース（DB）
を作製する。ラウンドごとに得られたデータを加えた DB を用いて予測困難なペプチドに
ついて結合値を返す試行を９ラウンド行い、いったん質問学習を終了する。この DB を使
って任意の 11-merペプチドについて予測 platformを作製し、結合値との相関を調べる。 

２）新規腫瘍抗原および自己免疫疾患関連抗原の HLA class II 結合性ペプチドの同定 
   新規腫瘍抗原 SNについて Th誘導性ペプチドの同定をヒト、マウスについて行い、マウス
をペプチド免疫して Thの誘導活性および腫瘍制御効果を調べる。 
また、免疫チェックポイント阻害抗体（ICI）で治療中の悪性腫瘍患者に多発する臓器特
異的自己免疫疾患のひとつである ACTH 分泌不全症患者について、HLA 解析および標的抗原
ペプチドの同定を試みる。 

３）ペプチド免疫による T細胞誘導効率の改善 
T 細胞誘導効率を高めるため、ペプチドを所属リンパ節の DC に高密度で提示させること
ができる免疫法を開発する。これには、TERUMO 社が開発したミセル溶液にペプチドとアジ
ュバントである CpG を溶解することにより、DC への送達効率を高めることをためす。CTL, 
Th の誘導効率、in vivo 抗腫瘍活性について、ミセル免疫の効果を比較する。 

４）tEC の cross-presentation能を高める方法の開発 
  tEC は cross-presentation能を有することを我々は明らかにしたが、生体内での提示効率
を高める U2317の抗腫瘍効果を担癌マウスで調べる。 

５）非腫瘍性自己細胞を除去するペプチド免疫療法の開発 
 抗原特異的 Th、CTLの役割は、腫瘍のみならず、臓器特異的自己免疫疾患においても一
般的なルールとして成立している可能性が示唆されるデータが得られた。そこで、自己免疫
疾患の発症機序の解明や、特定の非腫瘍性自己細胞を除去する治療法を開発する可能性を
検討することとした。まずは、心筋をはじめとする正常細胞を標的としたペプチド免疫療法
をデザインし、組織抗原特異的ペプチドを免疫することにより自己免疫疾患が起こるかど
うかを調べた。 

 
 



４．研究成果 
１）HLA class II分子－ペプチド予測 platformの作製と性能評価 
   日本電気（株）の理論グループと共同で、研究方法に記載した方法で質問学習アルゴリズ
ムを用いてペプチド結合実験を計画し、ペプチドの HLA 結合値を測定した。これら新規に
得られた結合データを DBにフィードバックすることにより、少ない数のペプチド結合デー
タでも効率よく結合性ペプチドを予測する platform が作れないか、試した。対象とした HLA
は、日本人を含め複数の自己免疫疾患に関連する HLA-DRB1*04:05 と DRB1*08:03 である。
９ラウンドの質問学習を行った結果得られた結合値のDBを使って任意のペプチドを予測さ
せ、platform の予想能を評価した。下記に示すように世界で先進的でかつ多くの研究に使
われている netMHCIIpan と予想能を比較したところ、下記のように大幅に予測能が優れた
platform が作れていた。特に、結合値が高い方から順に並べる ranking 能が優れており、
上位ペプチドの何割が高結合ペプチドであるかを比較すると、我々の方法では上位 1％に
60-70%の高結合ペプチドが同定できるのに比べ、netMHCIIpan では 20％にも満たないこと
がわかった。 

  
２）新規腫瘍抗原 SNおよび ICI 誘発性 ACTH 分泌不全症関連の MHC class II 結合性ペプチドの
同定 
上記のように作製した MHC class I, class II 結合性ペプチド予測 platform を用いて、
新規腫瘍抗原 SN について T 細胞誘導性ペプチドを同定し、マウスに免疫して反応性 CTL, 
Th の誘導を試みた。その結果、HLA-A*24:02 拘束性の SN ペプチドを認識する CTL clone お
よび TCR 遺伝子が得られた。また、１５例の ACTH 分泌不全症患者について、HLA 遺伝子解
析と、それらに提示され自己抗原反応性T細胞の標的となりうるペプチドの同定を行った。 
腫瘍抗原ペプチドについてはマウス MHC に結合するペプチドを用いて免疫実験を行い、T
細胞クローンの樹立とTCR遺伝子解析ができた。これらのペプチドを免疫することにより、
高い in vivo 抗腫瘍効果が観察できた。 

３）T細胞誘導効率の高いペプチド免疫法の開発 
   ペプチド免疫のみでは、皮内注射をしても速やかに拡散されるが、ペプチドと CpG をミセ
ル溶液に懸濁して皮内注射をすることにより、T細胞の誘導効率を上げることができた。免
疫したペプチドは、野生型のアミノ酸配列をもつ腫瘍抗原ペプチドおよび、正常の自己細胞
に発現される自己抗原由来のペプチドである。ミセルのあるなしの比較をしたところ、ミセ
ルに溶解することにより、アミノ酸変異のない自己ペプチドを免疫源とした場合にも攻撃
的Ｔ細胞を誘導することができた。さらに、異種タンパク抗原を加えることにより、マウス
１個体内で維持できる腫瘍抗原特異的Ｔ細胞の数が増えることがわかった。今後の臨床研
究に使える前臨床試験のデータとして論文作成中である。 

４）tEC および DC の cross-presentation 能を高める compound U2317 をペプチド免疫に併用す
ることにより、腫瘍抗原特異的 CTL の腫瘍内浸潤および抗腫瘍活性が高まるかを、担癌マ
ウスを用いて調べた。その結果、ペプチド免疫療法と併用することにより、高い抗腫瘍活性
が得られた。 

５）臓器特異的自己免疫疾患モデルとして、心筋 myosin を認識する CTL および Th の誘導を試
した。その結果、ミセル免疫したマウスから高い心筋殺傷効果を維持している CTL 株が得
られ、TCR の遺伝子解析ができた。健常マウスへの移入実験をしたところ、CTL のみでは弱
い細胞浸潤が心筋に誘導されることがわかった。現在、心筋特異的 Th株を樹立して、臓器
特異的自己免疫の発症機序に CTL と Th がどのように関わるか、また EC の抗原提示能がど
のように影響するかを遺伝子 KO マウスを用いて調べている。 
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