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研究成果の概要（和文）：HSP105由来ペプチドパルス樹状細胞(DC)ワクチン治療の第一相臨床試験を行った。対象は進
行・再発がん患者で、HSP105の発現が確認され、HHLA-A2またはHLA-A24を有する患者である。DCは5X106細胞/回(ステ
ップ1)、1X107細胞/回(ステップ2)、2X107細胞/回(ステップ3)を計4回投与する用量漸増試験とした。
　ステップ1ではHSP105特異的CD8陽性T細胞の検出は全例不可能であった。ステップ2では全例投与部位のDTH反応を認
め、SD1例、PD2例であった。ステップ3に膵癌4例を登録予定であったが、実際の投与例は1例に留まった。膵癌症例の
効果判定はPDであった。

研究成果の概要（英文）：A phase I trial of vaccination therapy using dendrite cells pulsed with HSP105 pep
tide was conducted. Inclusion criteria were patients with advanced/recurrent cancer with cancer tissue exp
ressing HSP105 and with HLA-A2 or HLA-A24. Dosing-up protocols were applied using 5x106 DC cells/tretament
 (step 1), 1X107 DC cells/treatment (step 2), and 2X107 DC cells/ treatment (step 3).
 In the step 1, CD8 positive T cells specific for HSP105 were not recognized. In the step 2, DTH reaction 
was found in all the patients. Tumor response was SD in 1, and PD in 2. In the step 3, 4 patients with pan
creatic cancer were the candidates, but only one patient received the therapy, as PS deteriorated in the o
ther 3 patients. DTH reaction was also be found, but the tumor response was PD.  
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１．研究開始当初の背景 
1. 膵癌の疫学 

膵癌は、進行が早く、近年の画像検査等

の診断技術・治療技術の発展にもかかわらず、

早期発見が困難とされ、最も難治性の高い癌

の一つに挙げられる。症例の多くは診断時に

は既に進行癌であり、本邦での膵癌による死

亡患者数は、2008年には約 25,000人とされ、

これは、癌による死因の 7.2％に当たり、肺癌、

胃癌、結腸癌、肝癌に次いで第 5位に位置す

る。膵癌は画像診断による確定が難しいこと、

初期の段階では膵癌は特徴的な症状を示さ

ず、初発症状は漠然とした腹痛や腰背部痛な

どの疼痛や食欲不振、体重減少が多いため、

早期発見が難しく、予後は極めて不良であり、

5年生存率は全体の 4-6％と推定されている。 

2. 膵癌に対する治療 

膵癌の治療法は主なものとして手術、放

射線療法、化学療法があり、進行度と全身状

態に応じて決定される。手術は、遠隔転移を

認めず原発巣を完全に切除できる場合に施

行される。手術による膵癌の治療は、現在、治

癒及び長期生存が期待できる唯一の治療法

とされているが、手術が行われても術後早期

に再発、転移する症例が多く、術後の 5 年生

存率は一般的には 10～20%程度とされており、

他の癌種に比しても全体的にはその予後は

不良である。その要因として、術後の血行性

転移が高率に見られることが挙げられる。なか

でも肝転移が多く、少なくとも半数以上の症例

で発症する。 

3. 再発膵癌に対する治療 

切除不能・進行膵癌に対する治療は全

身化学療法が中心であり、1997年 Burris らが

切除不能膵癌に対する Gemcitabine(GEM)の

化学療法が 5FUと比較し有意に予後、症状を

改善したとの報告を行って以来、同剤が非切

除膵癌治療の first line となっており、その位

置は現在も変わっていない。また、我が国発

の抗癌剤である S-1 も保険適応となっている。

再発膵癌に対しても、切除不能・進行膵癌と

同様に、GEMを中心とした全身化学療法が

主に行われているが、その治療成績の報告例

は少なく、多くの症例で再発後の生存期間は

1年以内と考えられる。東京大学医学部附属

病院肝胆膵外科においても、膵癌 

切除後の補助化学療法は全例に施行してお

り、GEMによる補助化学療法開始前と比較し

て有意な無再発生存率の向上を認めている

が、それにも関わらず再発が認められた症例

に対しては、GEMをそのまま継続するか、S-1

に変更する以外に他の治療法がないのが現

実である。したがって、再発症例に対する新た

な治療戦略、治療法の開発に対する取り組み

が強く求められており、これは従来の全身化

学療法の薬剤変更や新規薬剤使用だけにと

どまらない、まったく新しい治療が求められる

領域であると言える。heat shock protein 

(HSP)-105パルス樹状細胞を用いたワクチン

治療は、膵癌では全く新しい試みであるが、

全身化学療法との併用によって治療成績の

向上に資する可能性がある。 

4. 樹状細胞（DC）ワクチン治療 

   DC は、生体内で免疫応答を制御する重

要な働きを担う細胞である。癌抗原として同定

されているタンパク質由来のペプチドが利用

可能であったり、手術などで摘出された腫瘍

組織から腫瘍抗原溶解液（ライセート）が作成

可能であれば、これらのペプチドやライセート

を抗原として自己DCにパルスすることにより、

癌に対する腫瘍特異的な細胞傷害性 T 細胞

(CTL)を誘導する DCの作成が可能である。 

 

２．研究の目的 
膵癌は根治切除が可能であった例でも

早期に再発し、その予後はきわめて不良であ

るため、術後補助療法による予後の改善と同

時に、再発時の治療が患者の予後を大きく左

右することとなる。GEM の登場により、切除不

能膵癌患者の予後の改善が認められたが、



同じ程度の効果が切除後再発症例において

も得られるかどうかは明らかでない。そのため、

従来の化学療法とは異なる作用機序で抗腫

瘍効果を期待できる DC ワクチン治療にかか

る期待は大きい。また HSP105 を用いることで、

必ずしも腫瘍組織が入手可能とは限らない再

発症例においても DC ワクチン治療が可能と

なることは、大きなメリットと考えられる。 

以上のことより、今回、｢膵癌術後再発に

対する化学療法・樹状細胞ワクチン治療併用

の安全性、有効性の評価｣の臨床試験を計画

した。 
 
３．研究の方法 
治癒切除後再発膵癌症例に対して、全身化

学療法に加え heat shock protein (HSP) 105

パルス樹状細胞を用いたワクチン療法を行い、

その安全性および有効性を検討する。 

安全性：有害事象の種類と程度、発現時期、

発現頻度、発現時期、発現率など 

有効性： [主要評価項目]  無増悪期間

(progression free survival)[副次評価項目] 最

善治療効果、全生存期間、再発後生存期間、

生存率、腫瘍マーカー、特異的免疫応答誘

導の評価 
 
４．研究成果 

 HSP105 由来ペプチドパルス樹状細胞(DC)ワ

クチン治療の第一相臨床試験を行った。対象

は進行・再発がん患者で、免疫染色にて

HSP105 の発現が確認され、HHLA-A2 または

HLA-A24 を有する患者である。DCは 5X106 細

胞/回(ステップ 1)、1X107 細胞/回(ステップ

2)、2X107 細胞/回(ステップ 3)を 2週間隔で

計 4回投与する用量漸増試験とした。各ステ

ップにそれぞれ 3 例割り付け、HSP105CD8 陽

性 T細胞反応が検出された用量でさらに症例

を追加することにした。 

 ステップ 1 では原疾患の悪化により DC 投

与を完遂できなかった症例が 2 例存在し、2

例を追加し 5 例で行った(膀胱癌 3 例、食道

癌 1 例)。有害事象に重篤なものはなかった

が、HSP105 特異的 CD8 陽性 T細胞の検出は全

例不可能であった。効果は SD2 例、PD3 例で

あった。ステップ 2 では全例投与部位の DTH

反応を認め、T 細胞の誘導が確認された。有

効性は SD1 例、PD2 例であった。ステップ 3

に膵癌 4 例を登録予定であったが、3 例が待

機中に PS の低下を来し、投与例は 1 例に留

まった。膵癌症例の効果判定はPDであった。

やはり投与部位へのT細胞の誘導は確認でき

たが、HSP105 ペプチド特異的反応の検出が困

難で解析法を改良が必要と考えられた。 
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