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研究成果の概要（和文）：抗PD-1抗体に感受性の頭頸部がんマウスモデルに対し、MHC-IとMHC-II アンチゲンを
両方含むoverlap antigen が強い抗腫瘍効果を示すことを報告した(Shibata H et al. Oncoimmunology 2021)。
頭頸部がんに対するネオアンチゲンワクチンの現状をまとめ報告した(Shibata H et al. Cancer Sci 2021、
Shibata H et al. Front in Oncol 2021)。抗PD-1抗体に抵抗性の頭頸部がんマウスモデルに対してネオアンチ
ゲン療法を行った。一時的に抗腫瘍効果を示したがすぐにescape 腫瘍が出現した。

研究成果の概要（英文）：We reported that an overlap antigen containing both MHC-I and MHC-II 
antigens showed strong antitumor effects in a head and neck cancer mouse model sensitive to 
anti-PD-1 antibodies (Shibata H et al. Oncoimmunology 2021). We summarized the current status of 
neoantigen vaccines for head and neck cancer (Shibata H et al. Cancer Sci 2021, Shibata H et al. 
Front in Oncol 2021). Neoantigen therapy was performed on a head and neck cancer mouse model 
resistant to anti-PD-1 antibodies. Although it showed temporary antitumor effects, escape tumors 
soon appeared.
Tissues of oropharyngeal HNSCC and head and neck rare cancers were collected and subjected to 
RNA-seq and exome-seq to predict neoantigens in silico. We are conducting single-cell RNA analysis 
and TCR analysis of T cells to identify tumor-specific T cells. TCR derived from T cells with an 
exhausted phenotype with cytotoxic activity or progenitor cell activity is considered to be 
promising. Using these data, we are developing TCR-T.

研究分野：頭頸部がん

キーワード： 頭頸部がん　腫瘍免疫　ネオアンチゲン　TCR-T

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗PD-1抗体に感受性の頭頸部がんマウスモデルに対し、MHC-IとMHC-II アンチゲンを両方含むoverlap antigen 
が強い抗腫瘍効果を示すことを示した(Shibata H et al. Oncoimmunology 2021)。また、ネオアンチゲンワクチ
ンの現状をまとめ報告した(Shibata H et al. Cancer Sci 2021、Shibata H et al. Frontiers in Oncology 
2021)。一方で、抗PD-1抗体に抵抗性のがんマウスモデルにはネオアンチゲンワクチンは有意な効果を示さなか
った。併用療法やTCR-Tの開発を行い研究を続ける。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

頭頸部扁平上皮がん (Head and Neck Squamous Cell Carcinoma: HNSCC) は、頭頸部領域

から 発生する扁平上皮がんの総称で、進行がんは未だ予後不良である。HNSCC は個々の症

例で 遺伝子変異が大きく異なることから、個別化治療の必要性が高い。ネオアンチゲン

がんワク チン療法は今後の個別化治療の実現にむけた有望な選択肢の一つであるが、

HNSCC に対し ての効果は未だ確立していない。また、現時点では、進行 HNSCC 患者におい

て、抗 PD-1 抗 体に抵抗性の場合、従来の抗がん剤を継続するか緩和的治療が行われるこ

とが多く、新たな 治療の開発と耐性機序の解明は急務である。  

 

２．研究の目的 

今回の研究では抗 PD-1 抗体に感受性、抵抗性の HNSCC マウスモデルを用いてネオアンチゲ

ン療法の効果、また抗 PD-1 抗体との併用について検討す る。もし抗 PD-1 抗体抵抗性 HNSCC

に対してネオアンチゲン療法の効果を示すことができれ ば、今後の HNSCC の治療戦略に大

きな影響を与える。また、患者由来 HNSCC 検体を採取し RNA-seq, Exome-seq を行い in 

silico でネオアンチゲンを予測、予測される候補に関してペプチ ド合成し、腫瘍由来 T細

胞と末梢血由来樹状細胞を組み合わせ、ネオアンチゲンを同定する ことで、がんワクチン

療法の HNSCC 治療への臨床応用の可能性を検討する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、1) 個別化がん免 疫治療として有望なネオアンチゲンがんワクチン療法を用

いて、抗 PD-1 抗体抵抗性を解除 できるか、またその分子メカニズムを検討する。また、

2) 今後ヒト HNSCC に対してネオア ンチゲンがんワクチン療法が有望な治療選択肢となり

得るか臨床検体を用いて検討したい。  

 

４．研究成果 

抗 PD-1 抗体に感受性の頭頸部がんマウスモデル Mouse Oral Cancer (MOC) 22 セルライン

に対するネオアンチゲンワクチンを用いて、MHC-I と MHC-II アンチゲン を両方含む

overlap antigen が強い抗腫瘍効果を示すことを報告した(Shibata H et al. 

Oncoimmunology 2021)。頭頸部がんに対するネオアンチゲンワクチンの 現状をまとめ報

告した(Shibata H et al. Cancer Sci 2021、Shibata H et al. Frontiers in Oncology 

2021)。  

抗 PD-1 抗体に抵抗性の HNSCC マウスモデルを用いてネオアンチゲン療法について検討し

た。Mouse Oral Cancer (MOC)1 セルラインに対し変異 NAV3 が有望なネオ アンチゲンで

あることを確認した。このペプチドワクチンを投与し、一時的に抗腫瘍効果を示したがす



ぐに escape 腫瘍が出現した。次に、STING アゴニストで ある ADU-S100 をネオアンチゲ

ンと組み合わせ投与したが上乗せ効果は示さなかった。ネオアンチゲンで刺激した樹状細

胞をワクチンとして利用し、代替療法を 検討している。  

中咽頭 HNSCC、頭頸部希少がん(耳下腺がん、甲状腺未分化がん)検体を採取し RNA-seq, 

Exome-seq を行い in silico でネオアンチゲンを予測した。希少がんに関 しては SCC 以外

の癌種は腫瘍内の T細胞の浸潤が少なく、ネオアンチゲン治療のみでは抗腫瘍効果が十分

でない可能性が示唆された。中咽頭 HNSCC に関しては T 細 胞のシングルセル RNA 解析、

TCR 解析を行い腫瘍特異的 T細胞の同定を進めている。疲弊表現型かつ細胞障害活性、前

駆細胞活性をもった T細胞由来の TCR が有望と 考えられ、TCR-T の作製を進めている。  
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