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研究成果の概要（和文）：抗腫瘍免疫には細胞傷害性T細胞だけでなくHLA class II（ヒト白血球抗原クラス
II）とヘルパーT細胞（CD4陽性T細胞）による免疫応答も重要な役割を担うことが広く知られている。本研究で
我々は、日本人集団に高頻度に認められるHLA class IIアレルと、ホルモン感受性（HR+）難治性乳癌で多く認
められるpublic neoantigenの一部の領域のペプチドとの相互作用について解析し、、ワクチンの標的となりう
る変異領域を探索した。

研究成果の概要（英文）：The importance of HLA class II and helper T cells in anti-tumor immunity has
 been well recognized, but not fully investigated whether there are neoantigens in hormone receptor 
positive (HR+) breast cancer with poor prognosis. To find a potential target neoantigens, we 
measured the interaction of HLA class II and public neoantigens commonly found in HR+ breast cancer.
 We selected frequent missense mutations in ESR1 and PIK3CA from the Catalogue of Somatic Mutations 
in Cancer (COSMIC) database and searched for peptides that can be presented by the common HLA class 
II alleles in Japanese, using in silico HLA-peptide binding prediction (NetMHCIIpan4.0). For the 
selected peptides, we measured their interaction with HLA class II. Among the candidate peptides, we
 identified seven ESR1 and ten PIK3CA mutated peptides that could be presented by HLA class II. 
These findings indicate a possibility that these peptides would be candidates for peptide-vaccine. 

研究分野：乳癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がん免疫療法の治療効果は、遺伝子変異が多く免疫原性の高いがんに対して効果的であることが知られている
が、近年では免疫原性の低い固形がん領域でも、ネオアンチゲンワクチン併用により効果が高まることが報告さ
れ、今まで対象とされなかった癌腫においても効果の高い免疫療法の開発が期待されている。乳癌全体の約7割
を占めるホルモン受容体陽性乳癌において免疫原性を示すネオアンチゲンの情報は十分に得られていないことか
ら、本研究では我々はそのような変異を含む領域を見出すことを目的に研究を行った。

※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。



１．研究開始当初の背景 
近年、本邦で乳癌に罹患する患者は増加の一途をたどっており、現在では 9 人に 1 人の日
本人女性が生涯で乳癌に罹患する（国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統
計」（全国がん登録）2017 年）。元来、乳癌は免疫原性の低い癌腫であると考えられていた
が、予後不良なサブタイプであるトリプルネガティブ乳癌において腫瘍組織浸潤リンパ球
が多い症例が存在することや、programmed death ligand 1（PD-L1）陽性トリプルネガティ
ブ乳癌に対する抗 PD-L1 抗体の有効性が示されていることから、乳癌領域においてもがん
免疫療法の開発が期待されている。 
がん免疫療法の開発において最も重要な課題の 1 つは、効果的な標的抗原を同定すること
である。腫瘍抗原には腫瘍関連抗原と腫瘍特異的抗原が存在し、後者には患者特異的なネオ
アンチゲン（主に passenger mutation）と、患者間で共通して見られるネオアンチゲン 
（public neoantigen）が含まれる 
(図１)。高い免疫原性を有し off-
target 効果も少ない患者特異的ネ
オアンチゲンは理想的な治療ター
ゲットと言えるが、個々の患者に
対して異なるワクチンを作成する
には膨大な開発費用を要すること
など、汎用性の低さが臨床応用へ
の障壁となっている。 
一方、多くの患者間で共通に認め
られる public neoantigen は典型的には driver mutation に由来し、免疫原性は passenger 
mutation に由来する抗原と比べ低いと考えられているが、免疫応答を誘導する共通抗原も
複数報告されている。がん遺伝子パネル検査が保険適応となったこと等により、public 
neoantigen は汎用性の高い治療ターゲットとなりうると考えられる。 
これらの抗原について、免疫原性のある変異領域を高精度に同定する手法の開発は長年試
みられているものの未だ課題は多く残されており、その一つとして HLA class II 拘束性ペ
プチドの同定精度の低さが挙げられる。HLA とペプチドの相互作用測定で最も用いられて
いるのは IC50（50%結合阻害濃度）であり、多くの予測ツール（NetMHCIIpan など）がこ
れを指標として用いるが、IC50 は相対値であり実験条件により変動しうる等の課題がある。
また、HLA class II は class I に比べ、結合予測が困難であることも知られている。これま
で、がんワクチンの開発はHLA class I 拘束性ペプチドを主として設計されることが多かっ
たが、近年の研究で HLA class II による抗原提示が抗腫瘍免疫応答において重要な役割を
担うことが明らかとなっている。これらのことから、共通抗原（public neoantigen）に関す
る HLA class II 結合ペプチドのデータセットは今後の免疫療法開発において有益な情報と
なると考えた。 



 
２．研究の目的 
本研究では以下のことを目的として研究を進めた。 
乳癌で頻度の高い somatic mutation（public neoantigen）について頻度の高いHLA class II
アレルとの結合解析を行い、HLA class II に提示されうるペプチド配列のデータを得ること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
臨床応用されているがん遺伝子パネル検査である FoundationOne CDx(Foundation 
Medicine, Inc.), NCC oncopanel(Agilent) 等に登録されている遺伝子を中心に、
COSMIC(Catalogue of Somatic Mutations in Cancer)のデータベースから乳癌で頻度の高い
ミスセンス変異を選出した。機械学習を用いた HLA Class II 結合予測アルゴリズム
(NetMHCIIpan-4.0)を用いて in silico 予測を行い、ペプチド配列を設計した。日本人で高頻
度に認められるHLA class II アレルとペプチドの結合アッセイを行い、HLA class II に提示
されうる public neoantigen のペプチド配列のデータを得た。 
 
４．研究成果 
ホルモン感受性難治性乳癌の約 30-40%程度が保有するとされる ESR1、PIK3CA 遺伝子変
異のうち、ミスセンス変異領域を対象として、日本人で保有頻度の高いHLA class I/II 認識
部位を in silico 予測し（図２）、結合測定を行い、HLA class Ⅱ提示領域を数箇所同定した。
現在までに ESR1 変異 7候補、PIK3CA変異 10 候補と 3種類のHLA class II アリルについ
て解析を行い、ネオアンチゲン候補となる領域を同定した。 
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