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１．研究計画の概要 
（1）新規肉腫抗原ペプチドを分子標的とし
た、滑膜肉腫と骨肉腫に対するペプチドワク
チン療法の第1相臨床試験を実施する。抗原
ペプチドの毒性、腫瘍免疫誘導能、腫瘍縮小
効果を明らかにする。さらにペプチドワクチ
ンの最適な投与量、投与方法を決定し，第 2
相、第3相臨床試験の基盤を作る。 
（2）骨軟部肉腫の細胞株から癌幹細胞を分
離する．同一患者の細胞傷害性 Tリンパ球
（CTL）クローンを樹立し，骨軟部肉腫の癌
幹細胞抗原を同定する。癌幹細胞を標的とし
たより有効なペプチドワクチンの開発を目
指す． 
（3）骨肉腫腫瘍抗原 PBFのノックアウトマ
ウスを作製し，PBFの生物学的機能解析を行
う． 
２．研究の進捗状況 
（１）ペプチドワクチン療法の第1相臨床試
験 
①滑膜肉腫 
 SYT-SSX-Bペプチド，１アミノ酸を改変し
HLA分子との親和性を向上させたK9Iペプチ
ドをそれぞれ 6例，4例に投与した．１例に
重篤な有害事象として脳出血が発生した．ワ
クチンとの因果関係は不明である（厚労省に
報 告 済 み）． 抗腫 瘍 効果 は ５例 が PD 
(progressive disease)であったが，他の５
例は SD (stable disease)であった．すなわ
ち50％の例に抗腫瘍効果が認められた． 
 
②骨肉腫 
PBFペプチドを２例に投与した．皮膚掻痒感
以外に有害事象は認められなかった．抗腫瘍
効果は２例ともにPDであった． 

 
（2）がん幹細胞特異的 CTLクローンの樹立
と骨軟部肉腫幹細胞抗原の同定 
Side populationによりヒト悪性線維性組

織球腫細胞株から肉腫幹細胞 MFH2003-SPを
単離した．さらに，MFH2003-SPを特異的に殺
傷する自家CTLクローンの樹立に成功した． 
（３）ノックアウトマウスを用いた骨肉腫抗
原PBFの生物学的機能解析 
PBFノックアウトキメラマウスを C57BL/6

と戻し交配を行うことで N3マウスを得た．
また F1, F2マウス同士を交配しヘテロおよ
びホモノックアウトマウスを得た．解析に必
要数のマウスを交配・作製中である． 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
（理由） 

第1相臨床試験に関しては骨肉腫の症例エ
ントリーがやや遅れているものの，滑膜肉腫
に対するペプチドワクチン療法の安全性と
抗腫瘍効果が確認された．また，肉腫幹細胞
の単離，自家CTLの樹立にも成功した．  
 

４．今後の研究の推進方策 
（１）滑膜肉腫，骨肉腫に対するペプチドワ
クチン療法の第1相臨床試験を継続，完遂す
る． 
（２）肉腫幹細胞特異的自家CTLクローンか
らT cell receptor (TCR)をクローニングし，
人工CTLを樹立する．これをプローベとして
cDNAライブラリ発現クローニングを行い、自
家CTLに認識される癌幹細胞抗原をクローニ
ングする。 
（３）類上皮肉腫などの希少肉腫に対するペ
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プチドワクチン療法開発に向け，新規肉腫幹
細胞株の樹立と肉腫幹細胞抗原の同定を試
みる．幹細胞の分離にはside population法
に加え，ALDEFLUOR解析も試みる． 
（４）新たな標的分子の同定を目指して，骨
軟部肉腫における未知の転座融合遺伝子を
全ゲノムシークエンスにより解析する．我々
が樹立したヒト骨MFH細胞株および類上皮肉
腫細胞株を解析に用いる． 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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