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研究成果の概要（和文）：従来では乳癌が免疫原性の弱い癌種で、免疫的関与が少ないと考えられてきたが、われわれ
はこれまで研究成果を踏まえ、治療抵抗性進行再発乳がんに対するペプチドワクチン療法の臨床試験を行ってきた。標
準治療抵抗性乳がん患者において中間無増悪生存期間7.5カ月、中間生存期間15.9カ月と現存な治療に比べ、遜色のな
い良好な効果が得られた。免疫反応性は乳がんサブタイプに関係なく、高率に抗腫瘍免疫が誘導された(ER＋:96.6%;ト
リプルネガティブ：100%;Her2＋：100%)。従って、当治療は標準化学内分泌療法と異なる作用機序が示唆され、従来の
標準治療だけでは得られない治療効果が期待される。

研究成果の概要（英文）：Personalized peptide vaccination (PPV) therapy has been developed in Kurume 
University for various solid cancers, in which vaccines are selected from 31 different peptides before 
vaccination. In this study, we conducted a phase II trial for metastatic recurrent breast cancer (mrBC) 
patients to investigate the feasibility of PPV. 79 patients with mrBC who had failed standard chemo- 
and/or endocrine therapy were enrolled. Two to four HLA-matched peptides were selected and were 
subcutaneously administered. Cytotoxic T lymphocyte (CTL) and IgG responses were measured and immune 
boosting was observed irrespectively with mrBC subtypes. No severe adverse events were observed. Response 
was 3 CR and 6 PR. The median progression-free survival time and median overall survival time were 7.5 
and 15.9 months. PPV could be feasible for mrBC patients and the combination of chemo- or endocrine 
therapy might be a novel therapeutic strategy that predominantly targets the tumor-associated antigens.

研究分野： 腫瘍免疫

キーワード： 乳がん　がんﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞﾜｸﾁﾝ
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１．研究開始当初の背景 
10 数年前より我々は食道癌を始め、高度進行再

発癌(胃、大腸、乳腺、肺)患者に対し、その転移性所

属リンパ節リンパ球と癌局所リンパ球の免疫状態につ

いて研究を行い，これらの部位から癌特異的に認識

するキラーT 細胞(CTL)が比較的高頻度に誘導され

ることを確認し、その臨床応用の可能性について検討

してきた。 (Nakao M etc, Cancer Reserch, 1995; Toh 

U etc, Cell. Immuno, 1997)  臨床的には自己癌細胞

と末梢血リンパ球との混合培養により誘導した自己活

性化リンパ球（autolougus tumor activated 

lymphocytes: AuTL）を用いて、癌局所投与による固

形癌特異的免疫細胞療法を開発し、さらに、高度進

行・難治性再発癌に対し、第I/II相臨床試験を施行し, 

その結果，癌局所における臨床的有効性を認めた他，

遠隔転移巣での腫瘍退縮も確認できた(Toh  U. et 

al, Int J Clin Oncol, 2002; Clini Ca Res, 2000)。 また、

継続的に日本学術振興会の科学研究費の支援を受

け、難治進行性がん患者に対し、細胞免疫療法と化

学療法の併用療法（非骨髄抑制性抗癌剤併用免疫

細胞療法 non myelosurppressive 

chemo-immunocellular therapy）について検討し、そ

の結果、臨床的には従来抗癌剤単独による化学療法

よりも治療継続可能で高い反応性を得られた。一方

では我々も含め国内外の研究結果と同様、消化器系

など固形癌においては標準的化学療法に用いられる

多くの制癌剤投与により腫瘍局所の免疫環境が改善

され、より強力な治療効果が得られることが確認され

た。化学療法と免疫療法との組み合わせにより、相乗

(加)的な抗腫瘍効果を得られる可能性が示唆され、

両者併用することにより抗癌剤の薬物耐性を克服す

る可能性も示唆された。In vitro の研究で HER2 受容

体を分子標的とするTrastuzumabがもたらす免疫系を

介した効果、特に腫瘍抗原特異的細胞性免疫に関

与を示唆するデータが得られ、Trastuzumab による腫

瘍抗原提示能の増強効果とそれにより腫瘍細胞特異

的キラーT 細胞(CTL)の誘導が増強されたことを突き

止め, さらに,プロテアソーム阻害薬 Bortezomib により

免疫活性化分子 TRAIL を介した各種固形癌のアポト

ーシス感受性が亢進する効果がわかった。従来、乳

癌が免疫原性の弱い癌種で、抗腫瘍効果には免疫

的関与が少ないと考えられてきた、近年、腫瘍免疫が

乳癌の治療効果に深く関わることが再認識された。難

治性の転移再発乳がんに対し、新しい治療戦略とし

てがんペプチドワクチンによる免疫学的療法を開発

するため、久留米大学で開発したテーラーメイドペプ

チドワクチンを用いた臨床試験の実施を含め、臨床

的及び基礎的にその可能性を検討した。 

 
２．研究の目的 

これまでがんワクチン療法に用いるペプチドワクチ

ンはヒト白血球抗原（HLA）型により異なるペプチドを

それぞれ医薬として開発する必要性があるため、臨

床的に実用化することが困難であった。そこで本研究

では久留米大学で開発中の各種 HLA 型に対応可能

な 31 種類のペプチドを用いて、ほぼ全ての乳癌患者

に使用可能で、適切に投与するテーラーメイド型ペプ

チドワクチンの臨床実用化に向けて基盤的研究を行

うことを目的とする。 

(1) 臨床的にはペプチドワクチンと標準抗がん剤や

ホルモン療法薬との併用における安全性、免疫

賦活レベル及び臨床効果について検討し、次相

研究での併用療法の有用性について検証する。 

(2) ペプチド投与前及び投与後の進行性乳癌患者

のがん免疫機能を解析する。取り分け標準治療

薬の抗がん剤及びホルモン療法剤のがん免疫

機能への影響及び前治療の内容や期間による

生体癌免疫能に及ぼす差異について解析し、乳

癌の生物学的特徴（ホルモン受容体・HER2・核

異型度など）と生体の細胞性免疫能との関連な

どを明らかにする。がん免疫能検査としてはリン

パ 球 サ ブ セ ッ ト （ Ｃ Ｄ ８ 陽 性 キ ラ ー Ｔ 細 胞 、

CD45RO 陽性ヘルパ- Ｔ 細胞、CD25 陽性抑

制性Ｔ細胞など>及び投与予定ペプチドへの特

異抗体量などを実施する。 

(3) 上記臨床試験におけるペプチド特異抗体増加な

どと全生存期間の間の相関性の有無を解析して

テーラーメイドがんペプチドワクチンの予後予測

バイオマーカーについて検索する。また②にて

実施した免疫機能検査結果と生命予後の相関

性についても解析して新しいバイオマーカーとし



て臨床的に実用する可能性を検討する。 

３．研究の方法 

基礎・臨床試験附随研究：既に多くの方法について

は論文等にて発表済みであり以下概要を記す。 

（1） 特異抗体反応性解析：LUMNEX 法による高感

度・迅速ペプチド特異抗体測定系を用いる。 

（2） HLA 拘束性ペプチド特異的細胞傷害性 T 細胞

（CTL）誘導能解析：IFN-gamma 遊離法と Cr51－

遊離法。 

（3） リンパ球サブセット：FACS などを用いての免疫

染色法 

臨床研究：臨床研究指針をはじめ各種の指導指針や

学内規定に従って実施する。当該研究に関与する臨

床研究プロトコールは以下の 2 種類である。 

（1） 「標準治療抵抗性進行再発乳癌に対するテーラ

ーメイドがんペプチドワクチン療法の第 II 相臨床

試験（承認番号 08178）。」 

（2） 「乳がんへのテーラーメイドペプチドワクチン療

法の第 II 相臨床試験」(承認番号 09191) 

この二つの臨床試験を通じて 

① 投与前の進行性乳癌患者免疫機能解析  

② ワクチン投与患者では投与後 6 回及び 12 回

での免疫機能測定と解析した。 ヒト組織適

合抗原（HLA）が進行再発乳癌患者における

発現や、ペプチドワクチン療法による組織学

的にがん関連抗原発現状況などへの影響を

検討した。 

③ 臨床効果（全生存期間）とペプチド特異抗体

増強の相関性解析、並びにホルモン受容体・

HER2 発現、核異型度などと臨床効果（全生

存期間）との相関性解析した。 

④ サブグループ解析としては乳癌の生物学的

特徴（ホルモン受容体・HER2・核異型度な

ど）による免疫能の差異やペプチドワクチン

への反応性に注目して解析を行った。 

⑤ 前治療期間や治療内容（各種抗癌剤・ホルモ

ン治療薬・放射線療法）の免疫能への影響に

ついて投与前歴において投与歴のありなしで

差異があるか否か、さらには臨床試験におい

て併用した場合とそうでない症例群について

解析した。 

⑥ 組織採取可能な進行再発乳癌症例について

ペプチドワクチン療法後に組織学的効果や

ホルモン受容体・HER2 発現、核異型度など

の変化を解析し、有効性のある症例の特徴を

特定により臨床的に利用可能のペプチドワク

チンの予後予測バイオマーカーについても

検証を行った。 

４．研究成果 

この 3 年間の臨床研究で、標準治療抵抗性

進行乳癌に対するテーラーメイドがんペプチ

ドワクチン療法の第 II 相臨床試験の実施：全

登録症例１００例を超えた。 

各種主な研究成果を以下に示す。 

(1) 進行性乳癌患者免疫機能解析： 

全体治療前特異的 IgG 抗体価は 315.5 ±

52.8 FIU に対し、1 コース（ペプチドワクチン 6

回投与）と 2 コース（12 回投与）後は 2589.0 

± 515.5(p<0.0001)と 35740.4 ± 13345.5 

(p<0.0001)で有意に増強され、投与前 CTL

数(/10000cells)は 16.9 + 5.4 に対し、１コース

（ペプチドワクチン 6 回投与）後は 110.７+ 

21.5(p=0.0097)と有意に増加し、IgG 抗体価と

の相関も認められた(p=0.0025)。治療後抗体

価の上昇は早期乳がん患者が転移性乳がん

患者よりも早く、CTL の誘導は両群の患者に

おいてともに 1 コース後に見られた。 

(2) 進行再発乳がん組織におけるがん関連抗原

の発現及びペプチドワクチンの適応状況 

全 患 者 に お い て 重 複 例 を 含 め 、

HLA-A24+:55(67.9%);-A2+:23(28.4%); 

-A26+:12(14.8%) ； -A3/31/33/11:31 例

(38.3%)で、31 種類ペプチドワクチンの中

Lck-488(11.4%),Lck-486(10.4%),SALT-2(9.2

%)は最も高頻度に使用された。本試験で使用

する 31 種類のペプチドワクチンはすべての

HLA type の乳癌患者に対応可能であった。 

(3) 本ペプチドワクチン治療法の臨床効果と生存

期間及び各組織系との関連： 

2014 年末で標準治療薬との併用症例も含め、

完全奏効（CR）：3 例； 部分奏功例（PR）: 6



例；普遍例（SD）：27 例を認め、病勢コントロ

ール率は 56.3%に達した。解析した全症例(79

症例)での中間無増悪期間（PFS）は 7.5 ヶ月、

中間生存期間（OS）は 15.9 ヶ月であった（図

1）。中でもトリプルネガティブ乳がんでは OS

が 11.1 ヶ月と比較的良好であった。他の組織

型においても同様に良好な臨床効果がみら

れた。 

 

     図 1: OS: 赤線； PFS: 青線 

(4) サブグループの免疫抗体反応と細胞性免疫

反応と臨床成績との相関についての解析 

ペプチドワクチン 6 回投与と 12 回投与後に、

各種サブグループ間ではHer2陽性乳がんで

抗体反応（IgG）増強は有意に PFS,OS の延

長を認めた（ｐ＝0.001）, トリプルネガティブ

乳がんでは細胞性免疫の増強（CTL）は有意

に OS の延長傾向を認めた（ｐ＝0.053）。 

(5) 前治療期間や治療内容による免疫能への影

響について 

ペプチドワクチン療法を実施するまでの治療

期間は 2－148 ヶ月（中間は 12 ヶ月）；治療状

態は 1－9 次治療を実施済み（中間３次治療）

で、治療内容は各種標準化学療法、ホルモ

ン療法を含まれる。以上のような治療背景を

有する転移性乳がん患者においてペプチド

ワクチン投与後に抗体価（IgG）上昇例と CTL

反 応 増 強 例 は そ れ ぞ れ 70/82(84%) と

33/82(40.2%)であった(高橋、唐ら、201４年日

本外科学会)。 

(6) ペプチドワクチン療法後に組織学的効果に

ついての検討： 

外科的切除した原発乳癌20例，再発乳癌20

例に対し、パラフィン切片を作成後，ABC 法

による免疫組織化学を実施した。各種組織型

の再発乳がんにおいて腫瘍抗原（tumor 

associated antigen）の発現率は 30-100%であ

った。（唐ら、2013 年日本乳がん学会）ま

た、治療後の乳がん組織内に免疫細胞

CD3CD8+T 細胞浸潤を認めた（図 2）。 

 

  図 2：T細胞浸潤（矢印） 
また、ペプチドワクチン治療の予後予測（不良）
因子として，前化学療法レジメン数（≥４レジメン），
ＰＳ１以上，免疫反応性（特異的抗体反応性）が
示唆された。(高橋、唐ら、201４年日本外科学
会) 
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