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研究成果の概要（和文）： 

Ｃ型肝炎治療ならびに肝癌予防ワクチンの実用化に向け基盤的研究を行った。 

(1) 新規免疫増強剤（アジュバント）を開発し、動物およびヒトでの安全性と免疫増強効果を

示した。 

(2) 日本人のほぼ100％のHLA型に適応可能なＣ型肝炎ペプチドワクチンを開発し、臨床試験で

安全性および免疫増強作用を確認した。 

(3) Ｃ型肝炎ペプチドワクチンの臨床試験で、ウイルスRNA量の減少、肝機能（ALT）の正常化

が認められた。 また、肝がんの発がんおよび再発予防効果があることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Fundamental studies for development of therapeutic and prophylactic vaccines against 
hepatitis C and liver cancers.  
(1) New immuno-potentiator (adjuvant) was developed and its safety and 

immune-potentiating activity have been demonstrated in both animal and human. 
(2) Hepatitis C vaccine applicable for virtually 100% of HLA types of Japanese was 

developed and its safety and immunological effects have been demonstrated in 
human clinical trials. 

(3) Decrease of virus RNA and normalization of liver function (ALT) were observed in 
clinical trials. Prophylactic effect of vaccination against carcinogenesis and 
recurrence of HCV-related liver cancers was also observed.  
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１．研究開始当初の背景 

Ｃ型肝炎ウイルス（HCV）のキャリアは全
国で 200 万人いると推定されており、その多
くが慢性肝炎の症状を呈している。また、Ｃ
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型慢性肝炎は肝硬変を経て肝癌へと進行す
ることから大きな社会問題となっており、現
状のインターフェロン療法に加えて新たな
治療法の開発が望まれている。中でも免疫療
法は副作用のきわめて少ない治療法として
高齢者やインターフェロン不適応の患者に
も適応可能であり注目されている。感染細胞
上の HCV 抗原はヒト白血球抗原（HLA）拘
束性に細胞傷害性Ｔリンパ球（CTL）により
認識される。したがって、ワクチン実用化の
ためには種々の HLA 型に適合した抗原ペプ
チドを多数同定する必要がある。申請者はこ
れまでに、HLA-A2、HLA-A24、および
HLA-A3 スーパータイプ拘束性に認識され
る HCV 抗原ペプチドを多数同定してきた。
また、それらのうちの一部のペプチドを用い
たペプチドワクチンの臨床試験を行い、免疫
学的有効性が確認され、部分的な臨床効果も
得られた。しかしながら、ウイルス学的著効
例（ウイルスが長期にわたって検出されなく
なる状態）は未だ得られていない。 

 
２．研究の目的 

 本研究では日本人のほぼ 100%に適応可能
かつより高い臨床効果を得るためのワクチ
ン療法の基盤的研究を行い、その成果に基づ
き HCV 治療用ならびに肝癌予防ワクチンの
実用化に向けての橋渡し臨床研究実施のた
めの科学的基盤を確立する。 

 

３．研究の方法 

（１）免疫増強効果はペプチド特異的 CTL

反応および IgG 抗体を定量することにより
評価した。 

（２）ペプチドは本研究で開発したアジュバ
ントもしくは市販のヒト臨床研究用フロイ
ント不完全アジュバントと混合してマウス
皮下に投与した。 

（３）臨床試験は「ヘルシンキ宣言」および
「臨床研究に関する倫理指針」を遵守し、久
留米大学倫理委員会による審査承認後に患
者のインフォームドコンセント（説明と同
意）を得て実施した。 

 
４．研究成果 
(1) 新規免疫増強剤（アジュバント）を開発

した。マウスを用いた実験で安全性が確
認され、さらに従来品に比べ同等以上の
免疫増強作用があることが示された。次
に学内倫理委員会で審査承認を経て、臨
床試験を実施した。その結果、安全性お
よび免疫増強効果が確認され、ペプチド
ワクチンに適していることが示された。
（Iseki他、Cancer Sci. 2010 ） 

(2) 日本人のほぼ100％のがん患者のHLA型
に適応可能なマルチHLA対応ワクチンを
開発し、学内倫理委員会で審査承認を経

て、臨床試験を実施した。その結果、安
全性および免疫増強が確認された。
（Yamada他、Exp Ther Med.2011）Phase-I 
clinical study of a personalized 
peptide vaccination available for six 
different HLA (HLA-A2, -A3, -A11, 
-A24, -A31, and -A33)-positive 
patients with advanced cancer.   

(3) Ｃ型肝炎に対するペプチドワクチンの
臨床試験のフォローアップを行った。そ
の結果、ウイルス量の減少、肝機能（ALT）
の正常化などの効果が認められた。
（Yutani他、Cancer Science, 2009）  

(4) Ｃ型肝炎ワクチンの肝がん予防効果に
ついて検討を行い、発がんおよび再発予
防効果があることが示唆された。
（Komatsu他、Exp Ther Med. 2010） 
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