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Ⅰ．総括研究報告 
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 総括研究報告書 

 
ハイブリッドロングペプチドを用いた革新的次世代がん治療用ワクチンの開発と 

その臨床効果 
 

研究代表者 北村 秀光 北海道大学遺伝子病制御研究所 准教授 
 

研究要旨： 
 本研究事業において、がん抗原特異的ヘルパーT細胞とキラーT細胞を同時に
活性化させるハイブリッドロングペプチドを用いたがん患者に対するがんペプ
チドワクチン臨床試験を実施し、日本発の革新的次世代がん免疫治療用ワクチ
ンを開発する。 
 これまで北海道大学病院、北海道大学遺伝子病制御研究所および近畿大学医
学部倫理委員会において承認された自主臨床試験実施計画書に従い、昨年度に
引き続き、腫瘍にSurvivinを発現している進行・再発大腸癌(UMIN000007506)あ
るいは乳癌(UMIN000007507)を対象に、ハイブリッドロングペプチドを用いた、
がんワクチン治療の探索的第II相臨床試験を実施した。 
 平成25年度には、大腸癌10例のエントリーがあり、内所定の基準を満たした、
9例に対してワクチン投与を実施した。乳癌では1例のエントリーがなされ、内1
例にワクチンを投与した。ワクチン投与を行った被験者の免疫モニタリングを
実施し、前年度までにエントリーした被験者も含め、大腸癌28例、乳癌2例につ
いて抗腫瘍免疫応答を評価した。その結果、ワクチン投与後、大腸癌27例、乳
癌2例において、Survivinがん抗原特異的な抗体価の上昇、あるいはT細胞応答
を認めた。さらに本探索的第II相臨床試験に付随して実施したバイオマーカー
研究を実施し、被験者の血液検体を使用した抗原特異的抗体価のサブクラス解
析とTh1/Th2免疫バランスを指標とした解析が有効であることを見出した。本試
験の完遂20症例について抗腫瘍効果に関する中間評価および追跡調査を実施し、
総合的に判定することとした。 
 最終的に、本臨床研究において得られたTh1型免疫応答を効率よく惹起する、
ハイブリッドロングペプチドワクチンの投与による抗腫瘍効果・副作用の有無
を精査することにより、患者のQOLを維持しつつ治療を行える日本発の安全かつ
効果の高いがん免疫治療の医師主導型あるいは企業主導治験への橋渡しが可能
と考える。 

 
研究分担者 
喜多 俊行 北海道大学遺伝子病制御研究所 
      免疫制御分野 助教 
奥野 清隆 近畿大学医学部外科 教授 
菰池 佳史 近畿大学医学部外科 教授 
武冨 紹信 北海道大学大学院医学研究科  
      消化器外科学分野I 教授 
山下 啓子 北海道大学大学院医学研究科  
      乳腺外科学分野 教授 
 
A. 研究目的 
 本研究において、ヘルパーT細胞とキラーT
細胞を同時に活性化するヘルパー／キラーハ
イブリッドロングペプチドを用いた探索的第

II相自主臨床試験を実施し、日本発の革新的
次世代がん免疫治療用ワクチンを高度医療評
価制度あるいは医師主導治験へ橋渡しするた
めのエビデンスを得ることで、医薬品の早期
製造承認へ結びつける。 
 がんは依然として我が国の死亡原因、第1位
であり、既存の標準治療に加えて革新的次世
代がん治療法の開発が望まれている。これま
でにマウスがん治療モデルを駆使した前臨床
試験により、担がん生体で免疫応答を惹起す
るためにはTh1細胞を基軸とした、Tc1細胞の
持続的な活性化が必須であることを明らかに
してきた。この基盤的がん免疫研究成果をヒ
トへと臨床応用するために、ヘルパーT細胞と
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キラ―T細胞を同時に活性化するハイブリッ
ドロングペプチドを用いたがんワクチン治療
を構築した。本事業に先行してMAGE-A4および
Survivinがん抗原を標的として作成したハイ
ブリッドロングペプチドを用いた探索的第I
相自主臨床試験を実施した結果、ワクチンの
安全性に加え、実際に、がん特異的なヘルパ
ーT細胞、キラーT細胞、および抗体価の上昇
がワクチン投与後の早い段階で確認された。
さらに、一部の症例においてはCT画像上のが
ん消失などの臨床効果例も認められたことか
ら、キラーT細胞のみを活性化させる従来型の
ショートペプチドのみならず、Th細胞を活性
化させるヘルパーエピトープも含んだ新たな
ロングペプチドが革新的がんワクチン治療の
開発に重要であることが示唆された。 
 本研究事業においては、ヘルパーT細胞とキ
ラーT細胞の両者を同時に活性化できるハイ
ブリッドロングペプチドの臨床研究結果をも
とに、がんワクチン投与による抗腫瘍効果を
検証する探索的第II相臨床試験研究を実施し、
世界の次世代がんワクチン開発研究に遅れを
とらない日本発の革新的がん免疫治療用ワク
チンを開発する。 
 
B. 研究方法 
1. がんワクチン治療の探索的第 II 相臨床試
験におけるがん抗原解析および免疫モニタリ
ングに関する研究 
 今年度において、研究代表者・分担者であ
る北村・喜多を中心に、本臨床試験にエント
リーした被験者検体を用いてがん抗原解析、
がん抗原特異的免疫応答を評価する免疫モニ
タリングを実施する。 
 腫瘍組織における Survivin の発現につい
て、これまで整備した標準化免疫染色法によ
る評価と組織標本より抽出した遺伝子の発現
を定量 PCR 法により解析を行う。 
 ワクチン投与による抗腫瘍免疫応答につい
て、被験者血液検体を用い、本研究事業で標
準化されたELISA法による抗Survivin抗体価
の測定、ELISA 法および ELISPOT 法による
Survivin抗原特異的T細胞応答の解析を実施
する。 
 また昨年度に引き続き、多施設共同による
対象患者の Survivin がん抗原発現解析、が
ん抗原特異的抗体価、および T 細胞応答評価
についてセントラル化を行う。 
 

2. 大腸癌および乳癌を対象とするハイブリ
ッドロングペプチドを用いたがんワクチン治
療の探索的第 II 相臨床試験に関する研究 
 昨年度に引き続き、大腸癌、乳癌を対象に
Survivin を標的抗原としたハイブリッドロ
ングペプチドを用いたがん免疫治療の探索的
第 II 相臨床試験を北海道大学遺伝子病制御
研究所、北海道大学病院および近畿大学医学
部附属病院とで連携して実施する。 
 研究分担者である奥野・武冨は大腸癌、菰
池・山下は乳癌を対象としたワクチン治療臨
床試験を北海道大学病院と近畿大学医学部附
属病院において実施する。 
 これまで各IRBにおいて承認された自主臨
床試験実施計画書に基づき、ワクチン投与に
よる抗腫瘍効果を検証する進行・再発大腸癌
あるいは乳癌を対象に、ヘルパー／キラーハ
イブリッドロングペプチドを用いた癌ワクチ
ン治療の探索的第II相臨床試験(大腸癌: 
UMIN000007506、乳癌: UMIN000007507)を実施
する。 
 
3. がんワクチン治療効果を予見・診断するバ
イオマーカー研究 
 本研究事業において、がんペプチドワクチ
ン第 II 相臨床試験の付随研究として、抗腫瘍
免疫に関連する制御因子を探索・同定するバ
イオマーカー研究を実施する。 
 臨床試験の過程で得られる被験者のがん組
織、血清、および末梢血リンパ球を精査し、
高い抗腫瘍効果を誘導するための鍵となるよ
うな標的分子を探索・同定する。抗腫瘍免疫
応答と臨床効果とが相関する因子の解析方法
および評価体制を確立する。 
 臨床検体を用いた各種バイオマーカーの解
析法の設定は、北村・喜多を中心に行い、得
られた結果と臨床データとの相関を解析する
項目、測定方法は奥野・菰池・武冨・山下が
連携して行う。 
 
（倫理面への配慮） 

がんワクチン治療臨床試験は、北海道大学
遺伝子病制御研究所と連携し、北海道大学病
院および近畿大学医学部附属病院で実施す
る。本臨床試験は「ヒトゲノム・遺伝子解析
研究に関する倫理指針」および「臨床研究に
関する倫理指針」を遵守し、患者説明文書、
試験参加同意書、さらに倫理委員会申請書、
臨床試験計画書、試験薬概要書、症例報告書、
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手順書等を準備し、各大学、各施設倫理委員
会の承認を得た上で実施している。 
本研究に用いるヒト検体については、本研

究の趣旨を十分に説明し、文書による同意を
得た上で、提供される。検体の提供者、その
家族、血縁者および関係者の人権および利益
の保護の取り扱いに十分に配慮し、研究を遂
行する。本研究は、各施設の倫理審査委員会
の承認を得て実施している。 
また、北海道大学遺伝子病制御研究所免疫制

御分野に臨床試験研究事務局を置き、北海道
臨床開発機構や北海道大学病院高度先進医
療支援センターと連携しながら、健康危険情
報を含む全ての情報について各施設の研究者
と共有できるようにシステムを組んでいる。 
 
C. 研究結果 
昨年度に引き続き、北海道大学病院、北海

道大学遺伝子病制御研究所および近畿大学医
学部倫理委員会において承認された自主臨床
試験実施計画書に従い、進行・再発大腸癌あ
るいは乳癌を対象に、ヘルパー／キラーハイ
ブリッドロングペプチドを用いたがんワクチ
ン治療の探索的第II相臨床試験を実施した。 
 今年度には、大腸癌10例について同意取得に
よるエントリーがあり、引き続きSurvivinがん
抗原の発現解析、HLAタイプの解析、各種検査
などを実施し、所定の基準を満たした、9例に
対してワクチン投与を行った。乳癌では1例の
エントリーがなされ、内1例にワクチンを投与
した。 
 これまでエントリーした被験者において、
Survivin抗原の発現の有無を確認したところ、
解析を行った38例(大腸癌35例、乳癌3例)中、
大腸癌34例、乳癌3例が陽性であった。また、
HLA型の解析を実施したところ、大腸癌35例中
34例、乳癌3例中、3例が適格であった。 
 今年度において、各参画施設よりワクチン投
与後、直ちに試験を中止すべき重篤な有害事象
(SAE)の報告はなかった。また、これまで重篤
な有害事象は発生した際の対応として、すみや
かに新規エントリーおよびすべてのワクチン
治療を中断するとともに、新規エントリーの再
開および試験全体の継続の可否については、効
果・安全性評価委員による審議により決定する
としていたが、治療を担当する医師からの提案
により、明らかに本治療と因果関係がないと担
当医師が判断した場合、新規エントリーは中止
するが、他に実施中のワクチン治療は継続し、

新規エントリーの再開および試験全体の継続
の可否については、効果・安全性評価委員によ
る審議により決定する、と修正した計画書類を
自主臨床試験研究倫理審査委員会に提出し、審
議の結果承認された。 
 Survivinハイブリッドロングペプチドワク
チン治療を実施した、被験者の免疫モニタリン
グを行った。その結果、ワクチン投与後、大腸
癌28例について抗腫瘍免疫応答を評価したと
ころ、26例においてSurvivin抗原特異的な抗体
価の上昇、25例において投与ペプチド特異的に
IFN-を産生するTh1細胞応答、また10 例にお
いてTc1細胞応答を認めた。乳癌については2
例中1例において、Survivin抗原ペプチド特異
的な抗体価の上昇、2例においてTh1細胞応答、
また1例においてTc1細胞応答が確認された。 
 本研究では、治療途中の症例を含め、大腸
癌においては、1回ワクチン投与例4名、2回投
与例3名、3回投与例1名、4回投与例10名、6回
投与例2名、7回投与例1名、8回投与例2名、9
回投与例1名、10回投与例1名、11回投与例2名、
12回投与例1名、15回投与例1名を得た。今年
度において、所定の実施計画書に従い、大腸
癌1例について、12回目のワクチン投与終了後
に、本人の自由意思、担当医の確認に基づき、
任意による13回目以降のワクチン投与の可否
について、効果・安全性評価委員による審議
がなされた。その結果、試験の継続に関する
承認が得られたことから、13回目以降のワク
チン投与を実施した。また乳癌においては、1
回ワクチン投与例1名、2回投与例1名を得た。 
 生物統計の専門家の指導のもと、大腸癌35
例に対し、臨床評価として、最良総合効果
（RECIST規準）による病勢コントロール率
（CR+PR+SD）、乳癌においては40例を対象と
し臨床的有用率（CR+PR+6ヶ月以上のSD）の評
価を主要エンドポイントとして設定した。今
年度、試験が終了した大腸癌20例に対して中
間評価を開始するとともに、さらに全症例の
追跡調査も実施した上で、総合評価として判
定することとした。 
 今年度、がん患者の血液検体について抗腫
瘍免疫応答に関係する解析を行った結果、血
液検体を使用した解析が有効であること、
Th1 型免疫応答を惹起し、抗原特異的 IgG1 お
よび IgG3 抗体の高値、かつ IgG4 抗体の低値
例が良い指標と成り得る可能性が示唆され
た。 
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D. 考察 
 本研究事業において、がん抗原特異的ヘルパ
ーT細胞とキラーT細胞の両者を活性化させる
ハイブリッドロングペプチドを用い、がんペプ
チドワクチン臨床試験を実施し、日本発の革新
的な次世代がん免疫治療用ワクチンを開発す
ることを目指している。 
 これまでに進行・再発大腸癌もしくは乳癌患
者を対象にしたがんワクチン治療による抗腫
瘍効果を評価する探索的第II相臨床試験実施計
画書類に基づき、前年度に引き続いて、北海道
大学病院、近畿大学医学部附属病院の医師・研
究者と連携してワクチン治療を問題なく行え
たことから、本体制による臨床試験は十分に遂
行可能であると考えられた。 
 今年度末までに、大腸癌35例について同意取
得によるエントリーがあり、引き続きSurvivin
がん抗原の発現解析、HLAタイプの解析、各種
検査などを行い、所定の基準を満たした、29
例に対してワクチン投与を実施した。乳癌では
3例のエントリーがなされ、内2例にワクチンを
投与した。これまでに、ワクチン投与を行った
被験者の免疫モニタリングを行った結果、ワク
チン投与後、Survivin抗原特異的なTh1細胞依
存的な抗体価の上昇およびペプチド刺激特異
的にIFN-を産生するTh1あるいはTc1細胞応答
を認めた症例も認められたことから、本ハイブ
リッドロングペプチドにより、実際に腫瘍抗原
特異的なType1免疫応答を惹起できたものと考
えられる。 
 大腸癌に比べ乳癌において、エントリー数が
少ないが、これは、他の有効な制がん剤、ホル
モン治療薬等による数多くの標準治療の存在
の影響が考えられる。今後、参画した医師と協
力・連携し、引き続き募集を継続するとともに、
標準治療との併用などの必要性について検討
を行っている。 
 本ハイブリッドロングペプチドワクチン治
療については、原疾患の増悪による離脱が散見
されるものの、これまで試験全体を中止すべき
重篤な有害事象の発生はなく、一部の症例で、
長期投与例も散見され、かつワクチンの安全性
の再確認がなされていることから、今後の完遂
例による抗腫瘍効果の判定も望まれる。 
 本研究では、ワクチン治療を実施した症例に
おいて、先行実施した第I相試験の結果と同様
に、極めて早い段階でSurvivinペプチド特異的
抗体価の上昇とTh1型免疫応答が惹起されてい
ることから、今後、試験を終了した被験者につ

いても、長期追跡調査を実施するとともに、抗
腫瘍効果の有無との相関解析を詳細に行なう
ことで、より精度・効果の高いワクチン治療法
の開発に繋がるものと考えている。 
 また今年度において、臨床試験に登録し、
ワクチン投与を行った患者サンプルを使用し
て、臨床効果を予見し得るバイオマーカーの
探索も同時に開始した。その結果、血液検体
を使用した解析が有効であること、Th1 細胞
およびTc1細胞の活性化を惹起し、さらにTh1
型の抗原特異的 IgG1 および IgG3 抗体の高値、
かつ Th2 型の IgG4 抗体の低値例が一つのバイ
オマーカーとして有望であると考えられた。 
 今後、本ペプチドワクチン投与による抗腫瘍
効果を検証するとともに、本ワクチン治療の完
遂症例を抗腫瘍効果あるいは抗原特異的免疫
応答の有無でグループ分けし、グループ間で見
られる抗腫瘍免疫応答に関連する制御因子を
詳細に解析し、その臨床効果を予見し得るバイ
オマーカーの探索・同定も行うことで、より精
度・効果の高い次世代がんワクチン開発が可能
と考えている。 
 本治療試験研究を引き続き推進することで、
ヘルパーT細胞とキラーT細胞を同時に活性化
するハイブリッドロングペプチドワクチンに
よる、がん治療効果とその抗腫瘍免疫応答に
関係する科学的エビデンスが証明できれば、
将来的に患者の QOL を維持しつつ治療を行え
る日本発の革新的がん治療用ペプチドワクチ
ンの医師主導型あるいは企業主導型治験への
橋渡しが極めて有望といえる。 
 
E. 結論 
 本研究において、進行・再発大腸癌あるい
は乳癌患者を対象とする探索的第II相臨床試
験が実施され、がん抗原特異的ヘルパーT細胞
とキラーT細胞を同時に活性化させるハイブ
リッドロングペプチドの抗腫瘍免疫賦活能お
よび抗腫瘍効果の評価が可能となった。 
 また、ハイブリッドロングペプチドワクチ
ンを投与した被験者において、安全性の再確
認と、これまで整備した標準化免疫モニタリ
ング法による抗腫瘍免疫応答の解析と評価が
できた。さらに、多施設でエントリーした被
験者の免疫モニタリングの結果、ワクチン投
与後、極めて早い段階でのワクチンペプチド
特異的抗体価の上昇とT細胞応答の惹起が確
認された。がん患者の血液検体を使用したバ
イオマーカー研究により、被験者の血液検体
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を使用した抗原特異的抗体価のサブクラス解
析とTh1/Th2免疫バランスを指標とした解析
が有効であることが示唆された。 
 今後、本試験の完遂症例について抗腫瘍効
果に関する中間評価および追跡調査を実施し、
より精度・効果の高いがんワクチン治療の開
発に繋げる事が可能と考えられる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 本年度、当該研究での臨床試験において、本
試験薬と因果関係の疑われる健康危険情報に
おける事項はありません。 
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