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研究成果の概要（和文）： 
難治性卵巣がんの免疫療法として｢卵巣明細胞腺がんに対する HLA-A24 および-A2 結合性

Glypican-3 (GPC3)由来ペプチドワクチン療法の臨床第Ⅱ相試験｣をスタートさせており、

症例登録が徐々に進んでいる。Ex vivo IFNγELISPOT アッセイを用いた免疫学的モニタリ

ングにてワクチン投与前に比べ、ワクチン投与後で GPC3 特異的 CTL が末梢血中に増加して

いることおよび安全性が確認できつつある。また、進行症例１例において PR の結果を得て

おり今後さらに症例の集積を行う。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We started a phase II clinical trial of HLA-A24 and A2 restrictive Glypican-3 (GPC3) peptide 
vaccine for clear cell carcinoma of ovary as one of the immunotherapy for refractory ovarian 
carcinoma. We confirmed the safety of the vaccine and GPC3 specific CTL by Ex vivo IFN 
γELISPOT assay. Furthermore we confirmed a partial response in a advanced patient. In future we 
continued this trial and further analysis. 
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１．研究開始当初の背景 
卵巣がん患者の死亡数は年々増加傾向にあ
る。進行、再発卵巣がんの治療は化学療法が
中心であるが、抗がん剤抵抗症例の予後は極
めて不良である。卵巣明細胞腺癌は本邦に多
く、抗がん剤耐性であることは良く知られて
いる。抗がん剤耐性症例の予後改善を目指し

て、新規癌胎児抗原を標的とした免疫療法の
開発を指向した。そして免疫療法のターゲッ
トとして新規癌胎児抗原である Glypican-3
に着目した。GPC-3 は細胞表面上に存在する
膜結合型ヘパラン硫酸プロテオグリカンで
あり、肝細胞がん患者の 80%のがん組織に発
現しており、最近、Wnt シグナルを活性化し
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肝細胞がんの増殖を促進するとの報告があ
る。また、精巣腫瘍においては 2004 年
SugimuraらによってGPC-3遺伝子は精巣性卵
黄嚢腫瘍において他の精巣性胚細胞腫瘍と比
較して発現の増強が報告された。そして、卵
巣がんにおいてはごく最近になって Esheba
らによって明細胞腺癌において発現の増強
が認められるとの報告がなされた（Am J Surg 
Pathol. 2008）。我々のこれまでの検討にお
いては GPC-3が上皮性卵巣癌の中で明細胞腺
癌に特異的に発現していることを確認して
おり、胚細胞腫瘍では卵黄嚢腫瘍において
100%の発現を認めた。また、GPC-3 は正常組
織にはほとんど発現しておらず、卵巣明細胞
腺癌、卵黄嚢腫瘍の免疫治療のターゲットと
して理想的な癌特異抗原であり、副作用の少
ないペプチドワクチンを開発することが可
能であると考えられた。現在、卵巣癌に対す
る治療の主流は外科的手術による癌病巣の
切除である。しかしながら、切除の許容を超
えた進行症例や再発症例では根治切除が困
難である。そのような症例に対して、多くは
化学療法が行われる。卵巣癌は化学療法が奏
功する症例も多いが、明細胞腺癌は他の組織
型に比較して抗癌剤に対して抵抗性の症例
が多く、術後残存腫瘍を有する症例の予後は
きわめて不良であり、婦人科腫瘍医が直面す
る最も重要な課題の一つである。そこで、明
細胞腺癌の化学療法として現在の卵巣癌の
標準治療である TC(パクリタキセル、カルボ
プラチン)療法に代わるレジメンとして
CPT-P（イリノテカン、シスプラチン）が日
本から提案され現在臨床試験が進行中であ
る。このような抗癌剤の組み合わせを工夫と
ともに、新規抗癌剤や分子標的治療薬が開発
されつつあるが、卵巣癌においては世界的に
も研究がすすんでいないのが現状であり、今
後有用な創薬への展開が期待されている。ま
た、一方で免疫療法に関しても卵巣癌ではほ
とんど研究が行われていないのが現状であ
る。 
 
２．研究の目的 
今回の研究において我々は腫瘍特異抗原と
しての GPC-3 に着目し、GPC-3 を標的とした
癌免疫治療の実現を目指す。具体的な本研究
の目的は以下のごとくである。 
(1)腫瘍抗原としての GPC-3 の同定： 
我々はすでに免疫組織染色において GPC-3が
明細胞腺癌、卵黄嚢腫瘍に特異的に発現する
ことを確認していたが、さらにこれら患者血
清中の GPC-3 を ELISAkit にて測定する。ま
た、明細胞腺癌、卵黄嚢腫瘍のがん部、非が
ん部、また正常組織における GPC-3 遺伝子の
cDNA マイクロアレイ解析を行い、GPC-3 の腫
瘍特異性を検討する。 
(2)卵巣明細胞腺癌および卵黄嚢腫瘍患者に

おける腫瘍免疫の解析： 
ヒト白血球抗原（HLA-クラス I 対立遺伝子)
のうち、HLA-24 は日本人の約 60%が所有し、
HLA-A2 は約 20%が所有する。HLA-24 または
HLA-2 に結合親和性の高い GPC-3 エピトープ
ペプチドを複数作製しこれらのペプチド用
いて、患者末梢血単核球(PBMC)からペプチド
特異的 CTL の誘導を Tetramer アッセイ、
ELISPOT アッセイにて検討し。GPC-3 特異的
CTL を最も効率よく誘導できるペプチドを同
定するとともにペプチド特異的に誘導され
た CTL による細胞傷害活性を in vitro と in 
vivo で証明する。 
(3)臨床試験の実施： 
(1)(2)の前臨床試験の結果をふまえて、進行、
再発卵巣明細胞腺癌で標準的治療を終了し
た患者を対象として GPC-3ペプチドを用いた
免疫療法の臨床試験を予定する。前臨床試験
によって同定された抗原ペプチドの有効性
および安全性の確認を行う。臨床試験におい
ても、GPC3 ペプチド単独および抗がん剤との
併用による効果の検討を行う。 
 
３．研究の方法 
今回の研究目的を到達するために今後の研
究計画を以下の項目に分類し、研究を遂行す
る。 
(1)腫瘍抗原としての GPC-3 の同定、GPC-3
の機能解析 (2)卵巣明細胞腺癌および卵黄
嚢腫瘍患者における腫瘍免疫の解析、GPC-
３ペプチド誘導 CTL の抗腫瘍免疫応答の検
討 (3)臨床試験の実施具体的な方法は以下
のごとくである。卵巣明細胞腺癌細胞株
KOC-7C にレトロイルスベクターを用いて
GPC3shRNA を遺伝子導入し GPC3 ノックダウ
ン細胞を作製し安定した GPC3 ノックダウン
細胞（stable clone）を作製する。ノックダ
ウンを確認後、細胞増殖能に与える影響を
MTS アッセイにて検討し、浸潤能に与える影
響をマトリゲルインベージョンアッセイに
て検討する。KOC－7C に対して、クロミウム
放出試験によって GPC3 由来ペプチドにて誘
導した CTL による細胞障害性を子ントロー
ルペプチドにて誘導した CTL による細胞傷
害性と比較検討する。さらに別の実験系にお
いて、抗癌剤（シスプラチン、パクリタキセ
ル）と GPC-3 由来ペプチドとの併用効果も検
討を行う。GPC3 由来ペプチドを用いた癌ワ
クチン療法の臨床第 II 相試験を計画した。
対象患者は HLA-A24 と HLA-A2 陽性の卵巣明
細胞腺癌、3,4 期あるいは再発症例および非
寛解症例、寛解症例とし、３つのグループに
分けて、GPC3 ペプチドをそれぞれ 3.0mg を 2
週間ごと６回皮内注射する。主評価項目は安
全性であり NCI-CTC により評価する、副次的
に臨床効果を RECIST ガイドラインにて評価
する。 



 

 

 
４．研究成果 

HLA-A2 拘束性 GPC3 ペプチド特異的 CTL ク
ローンを用いて卵巣明細胞腺がん細胞株に
対する IFN-γ ELISPOT assay および細胞傷
害性試験を行った。その結果、IFN-γ 
ELISPOT assay 及び細胞傷害性試験により、
GPC3 ペプチド特異性が認められ、明細胞腺が
ん細胞株 KOC-7c を傷害した。GPC3-shRNA 導
入により KOC-7c の GPC3 発現量を低下させる
ことでこの CTL の反応は抑制された。様々な
がん種を対象とした検討では、CTL クローン
の免疫応答は GPC3 の発現量に左右される結
果であった。subtoxic な抗がん剤用量であっ
ても、前治療を併用することで CTL による細
胞傷害効果の上乗せが認められた。GPC3 発現
量と GPC3 ペプチド特異的 CTL クローンの免
疫応答について相関関係が認められたこと
から、臨床試験に用いている HLA-A2 の GPC3
ペプチドについては、HLA-A2 陽性の GPC3 陽
性がん細胞から内因性に提示される本ペプ
チド量は、GPC3 自体の発現量を調べることで
推測されうると考えられた。subtoxic な抗が
ん剤用量での前治療と GPC3 特異的 CTL の併
用によって細胞傷害性に上乗せ効果が得ら
れた。次いで臨床試験の結果を示す。ペプチ
ドワクチンを投与された卵巣明細胞腺がん
患者における Ex vivo IFNγELISPOT アッセ
イを用いた免疫学的モニタリングにて 17 症
例中 16 症例（寛解群 11例、化学療法併用群
1 例および進行群 4 例）においてワクチン投
与前に比べ、ワクチン投与後で GPC3 特異的
CTL が末梢血中に増加していることが確認で
きた。TC（パクリタキセル＋カルボプラチン）
療法と併用された 1例のみではあるが、免疫
抑制作用のある化学療法併用群においても
GPC3特異的CTLが誘導された結果が確認でき
た。現在までの登録症例は 20 例とまだ少数
例ではあるが、注射部局所の発赤や硬結は全
例にみられたものの、投与中止基準に相当す
る Grade4 のような重篤な非血液有害事象の
発生は 1例もみられなかった。 

2012 年 1 月末時点で、寛解群（ワクチン投
与計 10 回のプロトコール終了 7 例およびワ

クチン投与中 6例）の平均観察期間は 7.6 か
月とまだ短いものの、全例において再発は認
められていない。進行群 5例中 1例で、治療
開始 3 か月時点で PR の臨床効果（肝転移、
傍大動脈および右外腸骨リンパ節転移の縮
小あり、新規病変なし）を認めた(図１)。ま
た、この症例を含み進行群 5例中 3例で、ワ
クチン投与前に比べ腫瘍マーカーの低下が
みられた （図２）。HLA-A2402 陽性であった
進行群患者 2 名のワクチン投与後 PBMC から

のGPC3ペプチド特異的CTL誘導ではそれぞ
れの患者の PBMC から 12 個および 10 個のク
ローンが樹立された。樹立された 22 個の CTL
クローンは、 すべてDextramerを用いたFACS
再解析で、ほぼ 100％において GPC3 デキスト
ラマー陽性の GPC3 ペプチド特異的 CD8 陽性
キラーT細胞であり、GPC3 ペプチドをパルス
した標的細胞（T2 細胞）に対して IFNγ
ELISPOTアッセイにおいても明らかなGPC3ペ
プチド特異性が認められた（図３）。 

現在までの登録症例は 20 例と少数例では

あるが、卵巣明細胞腺がん患者においても安

全性および免疫学的有効性が確認できつつ

ある。1 例のみではあるが、卵巣がんの標準

的化学療法レジメンである TC療法と GPC3 ワ

クチン療法との併用症例においても GPC3 特

異的 CTLが誘導された結果が確認できており、

他のレジメンを含めさらなる症例の蓄積お

よび検証が望まれる。基礎研究では、軽度の

増殖抑制はおこすもののアポトーシスはき

図３ 12種類のHLA-A24 GPC3 CTL cloneのGPC3-Dextramer解析
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たさない程度の subtoxicな用量であっても、

抗がん剤による前治療を併用することで CTL

による細胞傷害効果の上乗せがみられる細

胞傷害性試験の結果を得ていることから、臨

床試験を通しても併用によって有効性が期

待できる抗がん剤の種類やその機序を解析

していきたい。HLA-A2 拘束性 GPC3 ペプチド

特異的 CTLクローンについては高親和性であ

るものが樹立されているのに比べ、HLA-A24

結合性 GPC3 ペプチドに対して高親和性であ

る CTLクローンがこれまでに樹立されていな

いため、HLA-A24 陽性卵巣明細胞腺がん株に

ついての基礎的研究は遅れている。そのため、

ワクチン投与卵巣明細胞腺がん患者の PBMC

を用いるといった工夫をして、よりよい

HLA-A24拘束性GPC3ペプチド特異的CTLクロ

ーンの樹立を今後も計画する。 
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