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研究成果の概要（和文）： 
難治性消化管間葉系腫瘍(GIST)は、既存の治療では十分な効果が得られず新たな治療法が待た

れる。腫瘍血管を標的とした免疫治療の誘導では、安定した、強い抗腫瘍免疫誘導が期待され

る。我々の基礎実験で腫瘍血管周細胞上に発現する HBB1 へのワクチン治療の有用性を報告し

てきた。免疫組織化学染色を用いた検討では、ヒト胃 GIST 腫瘍血管上には HBB1 の発現が認

められた。免疫二重染色を用いた検討で、GIST 組織で周細胞マーカーと HBB1 の共染色陽性

であり周細胞上に HBB1 の発現が示唆された。腫瘍血管周細胞に発現する HBB1 に対する抗

腫瘍免疫誘導により GIST への強い抗腫瘍効果が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：  
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesencymal tumor of the 
gastrointestinal tract. After surgical resection of primary tumor, tumor recurrence is 
frequent and 50% of patinets died within 5years of initial diagnosis. The KIT inhibitor 
imatinib mesylate is the reference treatment in the first line in advanced GISTs as 
adjuvant setting. However Imatinib mesylate is well tolerated in most patinets. Second line, 
Sunitinib malate is also similar situation. Recent results and reports suggest cancer 
vaccine treatment targeting the tumor-associated vasculature. CD8+T cells in regressor 
mice showed strong reactivity against HPLC eluted peptides (HBB1) by acid elution from 
surgical removed CMS4 lesions. In situ imaging suggest GIST tumor vascular express 
HBB1 with pericyte markers(NG2, TEM1,RGS5,αSMA). TBVA vaccine against GIST 
should induce antipericyte Tc1 cells 
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１．研究開始当初の背景 
消化管間葉系腫瘍(Gastrointestinal stromal 
tumor; GIST)は消化管筋層の介在細胞に由
来する c-kit 及び CD34 蛋白陽性の腫瘍で、 
予後の悪い疾患である。外科手術ができない
場合や術後再発した場合は分子標的薬
Imatinib mesylate が有効であるが、最近、
薬剤耐性の GIST の問題が明らかになってき
た。一方、Sunitinib malate は、GIST 治療
の second line の治療法として推奨されてい
るが治療成績は不良で、やはり耐性、副作用
が問題である。我々は、基礎実験で樹状細胞
ワクチン治療により腫瘍血管周細胞に対す
る細胞障害性 T 細胞(CTL)の誘導に成功し、
そ の CTL の 認 識 す る 抗 原 と し て
Hemoglobin-beta1(HBB1)を同定した。難治
性消化管間葉系腫瘍の腫瘍血管周細胞上に
HBB1 が発現確認できれば、GIST に対して
Sunitinib malate と HBB1 を標的とした免
疫療法の併用により、副作用が少なく、有効
な治療効果が期待される。 
２．研究の目的 

難治性消化管間葉系腫瘍は、既存の治療で
は十分な効果が得られず新たな治療法の開
発が待たれる。われわれは基礎実験にて肉腫
移植腫瘍に対する強力な抗腫瘍効果を誘導
す る 新 規 抗 原 と し て
Hemoglobin-beta1(HBB1)を同定した。腫瘍
血管に HBB1 発現を確認できれば、これを標
的とした免疫療法は難治性消化管間葉系腫
瘍に対する新規治療法になる可能性がある。 
３．研究の方法 
(1)、GIST における HBB1 の発現の検討：過
去に集積された GIST 病理組織標本を対象と
して、腫瘍血管における HBB1 発現の有無を
免疫組織化学にて検討する。また、HBB1 発
現症例の臨床的特徴[性別、病期、予後、組織
分類など]を精査、解析行う。 
(2)、HBB1 の発現局在を知る目的で腫瘍血管
周細胞マーカー [NG2, TEM1, RGS5, α
SMA など]を用いて免疫二重染色を行う。 
(3)、上記(2)の結果で HBB1 の発現の局在を
同定できなければ免疫電子顕微鏡による解
析や in situ hybridization による解析も追加
とする。 
(4)、GIST 腫瘍血管における HBB1 の発現局
在と臨床的特徴を合わせて解析、検討、考察
する。 
(5)、コンピュウーター解析により決定した
ヒト周細胞結合 CTL ペプチドを用いて HHD
マウス(HLA-A2positive)にワクチン投与し、
HLA-A2(-)腫瘍 B16 や MC38 を皮下移植し癌
種に関わらず治療効果があるかなどを検討
する。 
４．研究成果 

GIST に対する分子標的薬 Sunitinib malate
は 腫 瘍 血 管 を 標 的 と し た multikinase 
inhibitor であるが、腫瘍血管を標的とした
免疫治療に関しては報告はまだない。過去の
慈恵医大外科手術摘出標本を用いて、HBB1 の
発現を免疫組織化学染色にて検討を行った
ところ、GIST,CD117陽性組織でほぼ全例 HBB1
の発現が認められた。また、境界型 GIST で
は HBB1 の発現を弱く、悪性型では HBB1 の発
現が強くみられる傾向にあった。一方で、
GIST の診断で手術し、CD117 陽性であっても
組織学的に良性型のものでは HBB1 の発現は
弱い傾向にあった。 
また、HBB1 の発現部位を同定する目的で腫瘍
血管周細胞マーカー[RGS5, TEM1, NG2, α
SMA など]との免疫二重染色を行ったところ、
悪性型で周細胞と HBB1 の共発現がほぼ認め
られた。また、腫瘍血管内皮細胞マーカー
CD31 と HBB1 の免疫二重染色でも共発現が認
められ周細胞及び血管内皮細胞でともに
HBB1 発現が確認された。[周細胞>血管内皮細
胞]一方で、胃正常粘膜血管や大腸癌、大腸
正常粘膜血管には HBB1 の発現は認められな
かった。 
また、腫瘍血管周細胞上に発現する治療標的
抗 原 ペ プ チ ド を 用 い て 、
HHD(HLA-A2transgenic mouse)を用いた基礎
実験も行った。HLA-A2 上に結合しやすいと考
えられる周細胞上のペプチド、EphA2, DLK1, 
RGS5, TEM1,NRP1,VEGFR1,VEGFR2,PDGFRβ、
NG2 などを選定し、HHD[HLA-A2positive]マウ
スを用いて、移植腫瘍予防モデルや治療モデ
ルにより治療効果の検討を行った。MC38 大腸
癌(HLA-A2negative)を用いた移植腫瘍予防
モデルでは上記周細胞ペプチド投与により
腫瘍拒絶反応が見られた。 B16 メラノーマ
細胞[HLA-A2negative]を用いた移植腫瘍治
療モデルでは、EphA2, DLK1, NRP1, RGS5, 
TEM1、HBB1 などで治療効果が認められ治療効
果のあったマウスにB16とは異なる腫瘍MC38
大腸癌(HLA-A2negative )の移植腫瘍を行っ
ても腫瘍生着は見られなかった。 
上記の結果は腫瘍血管に対する免疫治療の
可 能 性 を 示 唆 し 、 TKI や VEGF/VEGFR 
antagonists との相乗効果が期待される。 
今後 GIST 術後組織にて腫瘍血管上に上記ペ
プチド抗原の発現を免疫組織にて行う。また、
HBB1 の発現に関して他の腫瘍[膵臓癌、肺癌、
胃癌、肝癌、繊維肉腫]についても検討予定
である。 
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