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研究成果の概要（和文）：近年、がんの治療法として免疫療法が見直されている。その一つにがんワクチン療法があり
、一部のがんにおいてキラーT細胞を活性化するペプチドワクチン療法の効果が報告されている。T細胞には、他にキラ
ーT細胞を助けるヘルパーT細胞が存在し、がん免疫療法においてその重要性が報告されている。本研究において、我々
はこの両者を活性化するより効果的ながんペプチドワクチンの開発・免疫学的検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Recently, it is reported the efficacy of cancer immunotherapy including cancer 
peptide vaccine. Many reports show cancer peptide vaccine can induce CTL. There are not only CTL but also 
Th cells in the T cell subset and they roll important function for eradication of tumor. So we tried to 
identify the epitope can induce both CTL and Th cells and conduct immunological analysis.

研究分野： がんペプチドワクチン療法
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１．研究開始当初の背景 
 細胞傷害性T細胞 (CTL)を活性化する、が

ん抗原を用いた免疫療法においては、他に治

療法のない進行がん患者を対象としているこ

ともあり、一部の患者においては腫瘍縮小効

果かを認めるものの、未だに標準的な治療法

として確立されたものはない。しかし、他の

研究者らにより、女性性器がん患者における 

HPVおよび前立腺がん患者におけるPAP 

(FDA認可)を標的抗原とする、T細胞誘導がん

免疫療法の臨床研究において、患者の生存期

間の延長や病変の消失が観察され(New 

Engl.J .Med. 361: 1838, 2009, 363: 411, 2010)、

がん抗原でT細胞性腫瘍免疫を誘導する免疫

療法の臨床応用が見直されつつある。 

 免疫療法の特徴は、患者への副作用が少な

く、初期の腫瘍縮小効果は抗がん剤には及ば

ないが、数年後の生存期間 (Over all survival; 

OS) の改善に効果を認める特徴のあることが、

次第に認識されつつある。また、Doxorubcinお

よび Oxaliplatinなどの抗がん剤の効果の発現

の一部には腫瘍免疫が関与しており(Nat. Med. 

13: 1050, 2007, Cell 140: 798, 2010)、免疫療法

とこれらの抗がん剤との併用により、顕著な

臨床効果が認められた症例の報告が相次いで

ある。さらに、米国FDAが腫瘍抗原特異的T

細胞を活性化するがん免疫療法は、免疫系の

まだ健在な早期がん患者や治癒的がん治療の

なされた患者の術後アジュバント療法に適用

されるべきであるとのガイダンスを公示し、

今後の発展が期待できるがん治療法として再

び注目されつつある。 

 現行の臨床試験では、T細胞性がん免疫応答

の誘導には安全かつ安価である、がん抗原由

来のCTL認識ペプチドが多用されているが、

ナイーブCTLから腫瘍拒絶に重要な、がん抗

原特異的メモリーCTLを誘導するには、Th1

細胞の産生する様々なサイトカインの存在が

重要であることが、 動物実験により証明され

ている(Nature 441: 890, 2006, J . Immunol. 181: 

7445, 2008)。したがって、がん特異抗原の

CTLエピトープのみならずTh1細胞エピトー

プを同定して、これを同時投与することが望

ましいと想定される。さらにCTL とTh細胞エ

ピトープを連結したペプチドの有効性も報告

されている。  

２．研究の目的 
 既に同定されている理想的な新規がん抗原

であるCDCA1, KIF20AおよびIMP-3由来の癌

細胞を傷害するHLA-A2あるいはA24拘束性 

CTLを誘導するペプチドは、がん免疫療法の

臨床研究にすでに供され、腫瘍縮小効果が観

察されている。 

 さらに治療効果のある癌免疫療法を開発す

るため、日本人集団で頻度の高い複数の

HLA-II分子によりCD4陽性Th1細胞に提示さ

れ、かつCTL誘導活性を併せ持つヘルパーエ

ピトープペプチドを、がん抗原蛋白由来の合

成ロングペプチドを利用して同定し、可能な

ものから倫理審査を経て臨床研究に供する。

さらに、CTLエピトープペプチドワクチン接

種前・後の担癌患者における、同定したヘル

パーエピトープペプチドに対する特異的な

Th1細胞の存在の有無を解析し、特異的な 

Th1細胞の存在が併用化学療法の効果に与え

る影響や、生命予後との関連、および検出さ

れた腫瘍特異的Th1細胞の機能解析を行う。 

３．研究の方法 
 まずCTLエピトープペプチドが、がん免疫

療法の臨床研究で腫瘍縮小効果が確認されて

いる、口腔癌に高発現するがん抗原CDCA1, 

LY6K, KIF20AについてTh1細胞エピトープを

同定した。人類集団中で頻度の高い数種類の 

HLA-II遺伝子を有する健常人および、CTLエ

ピトープペプチドワクチンの接種を受けた頭

頸癌患者の末梢血単核細胞を、20~26アミノ酸

からなる、がん抗原由来の合成ロングペプチ

ドを用いて刺激して抗原特異的なTh1細胞の



誘導能を検討した。エピトープの同定には、

HLA-II結合ペプチド推定アルゴリズムを利用

してペプチドを合成し、CTLエピトープ配列

を自然配列として含むTh1細胞エピトープの

同定を行った。 

 次に、CTLエピトープ配列を自然配列とし

て含むロングペプチドであるTh1細胞エピト

ープが、CTLの誘導活性を有しているか否か

を、健常人および癌患者由来の末梢血単核球

細胞を用いて検討した。特異的Th1細胞の誘導

は、IFN-γ ELISPOT解析を用いて検討した。 

 さらに、同定したTh1細胞エピトープが、プ

ロフェッショナル抗原提示細胞である樹状細

胞によるcross-presentationを介してCTLエピト

ープが産生され、抗原特異的CTLを活性化あ

るいは誘導することができるか否かIFN-γ 

ELISPOT解析およびテトラマー解析を用いて

検討した。 

 また、HLAクラスI(A2およびA24)Tgmを用

いて、ロングペプチドであるTh1細胞エピト

ープのin vivoにおけるクロスプライミング活

性の解析を行った。すなわち、ロングペプチ

ドを用いて免疫することによるCTL誘導能を

検討した。 

 さらに、同定したTh1細胞エピトープペプチ

ドの、in vitroにおける腫瘍抗原特異的CTLの

誘導に対する相乗効果を検討した。 

 最後に、CTLエピトープペプチドワクチン

の接種を受けた患者の末梢血単核球細胞を分

離し、in vitroにおいて同定したTh1細胞エピト

ープペプチドが、CTLエピトープペプチドワ

クチンによって誘導された抗原特異的CTLの

誘導を増強するか検討を行った。CTLエピト

ープペプチドワクチンの接種前・後の患者か

ら末梢血単核球細胞を採取し、in vitroで同定

したTh1細胞エピトープペプチドで短期間(7

日間)刺激を行い、IFN-γ ELISPOT解析を用い

て抗原特異的Th1細胞を検出することによ

り、ワクチン接種前・後における同定したロ

ングペプチドに特異的なTh1細胞の存在の有

無を解析し、モニタリングを行った。 

４．研究成果 

 コンピューターアルゴリズムを用いて、口

腔癌に高発現するがん抗原CDCA1, LY6K, 

KIF20AについてTh1細胞エピトープを同定し

た。 

 その際に人類集団中で頻度の高い数種類の

HLA-IIを対象とすることで、より多くのがん

患者を対象とすることを考慮した。その結果、

複数のHLAを対象とするプロミスカスなエピ

トープを含んだロングペプチドを同定するこ

とができた。このことは対象患者が限られる

というペプチドワクチン療法の欠点を補填す

る重要な成果と思われる。 

 また、CTLエピトープ配列を自然配列とし

て内包させる点は独創的であり、CTLとTh1

細胞の両者を活性化させ、より効果的な抗腫

瘍効果を期待できる結果を得ることができた。

また、自然配列であるため人工エピトープに

比べ臨床応用に関しても期待される。 

 本研究成果は、新薬としての可能性を持ち

特許権取得後に、国内外の学会において発表

され、論文発表されている。近年、免疫チェ

ックポイント療法を始めとし腫瘍免疫療法は

非常に注目を集めており、それらとの併用療

法等今後の展望が注目される。 
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