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研究成果の概要（和文）：本年度の実績としては、これまでの研究成果をH27年に学術論文としてClinical Cancer Res
earch（IF:8.2）に発表することができたことが、何よりも嬉しく、かつ胸を張ってご報告できる事項です。その後Can
cer Science、さらにOncoimmunologyにも学術論文を発表することができたことも大いなる成果であったと言えると思
います。本科研費により研究することができましたことを、深く感謝しております。一方で、本研究の成果は私どもの
講座だけで得られたのではなく、東京大学医科学研究所および熊本大学大学院生命科学研究部免疫識別学講座と共に行
った共同研究の結果であります。

研究成果の概要（英文）：Our cancer vaccine therapy was well tolerated. The OS of the A24(+) vaccinated 
group (n = 37) was statistically significantly longer than that of the A24(-) group (n = 18) and median 
survival time (MST) was 4.9 versus 3.5 months, respectively; P < 0.05. One of the patients exhibited a 
complete response. In the A24(+) vaccinated group, the ELISPOT assay identified LY6K-, CDCA1-, and 
IMP3-specific CTL responses in 85.7%, 64.3%, and 42.9% of the patients, respectively. The patients 
showing LY6K- and CDCA1-specific CTL responses demonstrated a longer OS than those without CTL induction. 
Moreover, the patients exhibiting CTL induction for multiple peptides demonstrated better clinical 
responses.
The immune response induced by this vaccine may improve the prognosis of patients with advanced HNSCC.
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１．研究開始当初の背景 

口腔癌は全がんの1～2%を占めており、

当科においては年間約 100 人を超える新

患の口腔癌患者の受診がある。現在、口

腔癌の中心的な治療法は手術であり、術

前治療および術後の維持療法として化学

療法や放射線療法が選択されている。わ

れわれの施設においても、早期癌に対し

ては単純切除を、進行癌に対しては手術、

放射線治療、抗癌剤治療を組み合わせた

三者併用療法を行っている。しかし、根

治術後の口腔癌患者のなかには、再発や

後発転移を生じてしまう症例もある。そ

して、再発癌に対しては再手術や放射線

照射、化学療法が選択されているが、治

療しているにもかかわらず 2 度、3 度と

再発、転移を繰り返す患者の場合には、

有効な治療法がないのが現状である。そ

のため、当科では現在、口腔癌において

は、TS-1®の経口投与による術後アジュバ

ント療法を再発・転移予防効果の目的で

行っている。しかし、再発予防や遠隔転

移の予防における外来維持療法の有効性

は決して高くない。また、薬剤の有害事

象のために治療を継続できない場合も少

なくない。それゆえ、外科的切除や化学

療法、放射線療法後の非担癌状態の患者

に対して病態を制御する有効な治療法の

選択肢がほとんどない現状であり、新た

な治療法の開発が望まれている。当科に

おいて、標準療法不応の進行・再発口腔

癌に対してペプチドワクチン療法を施行

してきた結果、生体内にペプチド特異的

CD8 陽性 T細胞が誘導されており、その T

細胞はペプチド特異的に細胞傷害活性を

有していることを確認した。また、ペプ

チドワクチンを投与することによって非

投与群よりも、有意に生存期間および腫

瘍の無増悪生存期間が延長する可能性を

示唆してきた。すなわち、本ペプチドワ

クチンを皮下投与することによって生体

内において口腔癌細胞特異的な T 細胞を

活性化することができ、活性化した T 細

胞は口腔癌細胞を標的とした細胞傷害活

性を有しており、その結果、腫瘍拒絶効

果を示す可能性があることを意味してい

る。 

２．研究の目的 

われわれが同定した理想的口腔癌抗原

URLC10、CDCA1 および IMP3 を用いたペプ

チドワクチン療法の口腔癌患者における

有効性のさらなる検討を行っていくとい

うことである。 

３．研究の方法 

cDNAマイクロアレイ解析により同定さ

れた、成人において正常組織と比較して

多様ながん組織に高率に高発現する遺伝

子の産物を、理想的な T細胞性がん免疫

療法の標的として応用する点が特色であ

る。本研究では、下記のような特徴をも

つ URLC10、CDCA1 および IMP3 を用いた臨

床研究を発展させる。口腔癌に高頻度に

高発現している新規腫瘍抗原 3種類を混

合し、ペプチドワクチンとして患者の皮

下に 1週毎に投与し、4週間を 1クール

とする。これまでにペプチドワクチン投

与による個々の体内における免疫動態の

解析はほとんど行われていない。われわ

れは、1クール毎に採血を施行し免疫動

態の解析のために細胞を分離し、液体窒

素中に保存している。今後患者の体内に

おける免疫動態を継時的に解析し、検討

を行っていく予定である。また、ワクチ

ン投与後の 3か月毎に画像検査（PET 造

影 CT・造影 MRI・超音波など）を施行し、

新たな腫瘍の出現の有無や、これまでに

存在している腫瘍の大きさ、性状の変 

化を確認・検討していく。さらに可能で

あれば腫瘍組織を採取し、標的抗原分子

や HLA class I 分子の発現の変化や、腫



瘍浸潤 T細胞の有無などを解析していく

という方法である。 
４．研究成果 

 本研究の成果としましては、これまで

の研究結果を H27 年 1 月に学術論文とし

て Clinical Cancer Research（IF:8.2）

に発表することができたことが、何より

も嬉しく、かつ胸を張ってご報告できる

事項です。その後 Cancer Science、さら

に引き続き Oncoimmunology にも学術論

文を発表することができたことも、大い

なる成果であったと言えると考えます。

本科研費により研究することができまし

たことを、深く感謝しています。一方で、

本研究の成果は私どもの講座だけで得ら

れたのではなく、東京大学医科学研究所

および熊本大学大学院生命科学研究部免

疫識別学講座と共に、緊密で長い時間を

かけて行った共同研究の結果によって得

られたものです。この業績に引き続き、

さらに後方から数本の論文がわれわれの

講座と免疫識別学講座の共同研究として

論文がでており、そのことも日本の臨床

免疫学への貢献となっていることと考え

ます。 
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