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研究成果の概要（和文）：  
HER2 抗原発現腫瘍に対する GM-CSF をアジュバントとする疎水化多糖類・HER2 蛋白複合体 

（CHP-HER2）による癌ワクチン臨床第Ⅰ相試験を施行し、一部の症例でワクチン投与後に、 

免疫されたHER2 抗原のみならず、別の癌抗原であるMAGE-A4 に対するCD8+T細胞または 

CD4+T細胞が検出され、免疫応答拡大現象が検出された。少数例の第I相試験での検討で 

解釈には注意を要するが、免疫応答を認めた例（9-40 ヶ月）では応答を認めなかった例 

（2-10 ヶ月）よりも長期間の無増悪生存期間を認めた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 A phase I clinical trial of CHP-HER2 complex vaccine with GM-CSF was carried out. In 

some patients not only HER2 specific T cell immune responses but also MAGE-A4 specific 

T cell responses was detected, suggesting antigen spreading triggered by the vaccination 
with CHP-HER2. Though these data are based on a small phase I study and should be cautiously 

interpreted, patients induced immune responses had shown no disease progression for longer periods 

(range, 9-40 month) compared to no responders (range, 2-10 month). 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 癌免疫療法を施行患者において、抗腫瘍効

果（腫瘍破壊）を認めている場合、免疫療法
施行後、投与した抗原以外の抗原にも免疫応
答が拡がっていくという「免疫応答拡大」が



生じることが期待される。本研究により、患
者体内における癌免疫療法による腫瘍細胞
の破壊の確証を得る目的で、他の癌抗原に対
して抗腫瘍活性を持つ腫瘍特異的CD8+、CD4+

陽性T細胞、およびIgG抗体の検出（免疫応答
拡大現象）を試みる。 
 
２． 研究の目的 
 
 本研究により、患者体内における癌免疫療
法による腫瘍細胞の破壊の確証を得るとと
もに、他の癌抗原に対して抗腫瘍活性を持つ
腫瘍特異的CD8+、CD4+陽性T細胞、およびIgG
抗体の検出（免疫応答拡大現象）を確認し、
臨床経過も観察する。 
 
３． 研究の方法 
 
(１)癌細胞中に発現している癌抗原の網羅的同

定 
 
(２)ワクチン患者のHLAタイピング 未知の抗原

エピトープの検出に備えるためにHLAのタイピ

ングを行う。 

 
(３)抗原特異的免疫モニタリング 

（A）抗原提示細胞（phytohemagglutinin

（PHA）刺激CD4+ T cells；T-APC）の作成 

（B）患者CD8+およびCD4＋ T細胞のin 
vitro sensitization 

（C）抗原特異的CD8＋T細胞およびCD4＋T

細胞の検出（ELISPOTアッセイ、テトラマー

アッセイ）  

（D）液性免疫応答の検出（ELISAアッセイ） 
 
４． 研究成果 

 

HER2抗原発現腫瘍に対するGM-CSFをアジ

ュバントとする疎水化多糖類・HER2蛋白複合

体（CHP-HER2）による癌ワクチン臨床第Ⅰ相

試験を施行し、ワクチン投与後に、免疫され

たHER2抗原のみならず、別の癌抗原であるMA

GE-A4に対するCD8+T細胞またはCD4+T細胞が

検出され、免疫応答拡大現象が検出される現

象を認め、長期間にわたり臨床上の進行を認

めなかった例もあった。乳がんに対するtras

tuzumab療法施行患者においても同様の免疫

応答拡大の検出のモニタリングを施行し、一

部の患者で抗体の標的とされたHER2抗原内

の他のエピトープに対する応答が活性化さ

れる「epitope spreading」現象を認めた。

  

実際に免疫療法を受けた患者自身の体内で

新たに生じた他の抗原に対する免疫応答を確

認できるため、将来的に患者個別にオーダー

メイドの癌ワクチン治療を施行できる可能性

が期待される。本アプローチは、がんワクチ

ン療法のみならず、各種免疫療法（がんワク

チン、リンパ球輸注療法、抗体療法等）での

免疫モニタリングにも同様に適応できるもの

である。今後、より高率に免疫応答の拡大を

生じるような新規免疫療法の開発が求めら

れる。 
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