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Ⅰ．総合研究報告 
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 総合研究報告書 

 
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 
 

  平成２３・２４年度 研究代表者 西村 孝司 北海道大学遺伝子病制御研究所 教授 
  平成２５年度    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。 
 平成23年度において、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、免疫染色によるSurvivinがん抗原の解析法、ELISA法による抗
Survivin抗体価、ELISAおよびELISPOTによる抗原特異的T細胞応答、RECIST基準
による画像解析および腫瘍マーカー測定に基づく抗腫瘍効果の判定プロトコル
を確立し、大腸癌あるい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相臨床試験の実施に向けた整備を行った。生物統計
の専門家の指導に従い、本研究では大腸癌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。これらの実施計画について北海道大学病院、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審査委員会にて承認され、
UMIN 臨床試験登録システムに登録 (大腸癌 : UMIN000007506 、乳癌 : 
UMIN000007507)し、患者のエントリーが開始された。 
 平成24年度末までに、大腸癌25例、乳癌2例がエントリーし、平成25年度末ま
でに、大腸癌でさらに10例、合計35例のエントリーがあり、その内Survivin抗
原の発現、HLA型など所定の基準を満たした、29例に対してハイブリッドロング
ペプチドワクチン投与を実施した。乳癌では、合計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。さらにワクチン投与を1回以上行い、がん患者の
免疫モニタリングを実施した28例について、抗腫瘍免疫応答を評価したところ、
27例においてSurvivin癌抗原特異的な抗体価の上昇およびT細胞応答を認めた。
乳癌については2例中、2例において、抗腫瘍免疫応答が確認された。 
 がんワクチン投与患者検体を使用して、臨床効果を予見し得るバイオマーカ
ーの探索と同定を行った。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。引き続き、ハイブリ
ッドロングペプチドワクチン投与による抗腫瘍効果について、完遂20例による
中間評価を開始し、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の開発に繋げる事が可能と考
えている。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
し得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
が可能であると考えられる。 
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[平成２３−２５年度] 研究分担者 
奥野 清隆 近畿大学医学部外科 教授 
 
[平成２３年度] 研究分担者 
綿谷 正弘 近畿大学医学部外科 教授 
高橋 弘昌 北海道大学病院第一外科  
      准教授 
高橋 典彦 北海道大学病院第一外科 助教 
 
[平成２３・２４年度] 研究分担者 
北村 秀光 北海道大学遺伝子病制御研究所 
      免疫制御分野 准教授 
脇田 大功 北海道大学遺伝子病制御研究所 
      免疫制御分野 助教 
 
[平成２４年度] 研究分担者 
佐藤 崇之 北海道大学遺伝子病制御研究所 
      ROYCE’健康バイオ研究部門  
      特任助教 
 
[平成２４・２５年度] 研究分担者 
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 
 
[平成２５年度] 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 
 
A. 研究目的 
 本研究において、申請者が世界に先駆け開
発したヘルパー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
疫治療用ペプチド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
でに申請者はマウスがん治療モデルを駆使し
た基盤的がん免疫研究成果により、担がん生
体で免疫応答を惹起するためには1型ヘルパ
ーT細胞(Th1細胞)の活性化が必須であること

を明らかにしてきた。本免疫理論をヒトへと
臨床応用するために、ヘルパーT細胞とキラ―
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、本研究に先行し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。その結果、ハイブリッドロングペプ
チド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、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。 
 現在、がん抗原ペプチドを用いたがんワク
チン免疫治療は、そのがん抗原の種類、長さ・
領域などデザインの選定に関して大きな分岐
点にあり、世界の研究競争に乗り遅れるなら
ば我が国の次世代がんワクチン治療開発研究
やがんワクチンぺプチド医薬の開発が世界か
ら大きく取り残されることになる。 
 以上の背景をもとに、申請者はキラー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とって非
常に重要であると考えた。 
 本研究は、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
グペプチドワクチンの有効性を検証する探索
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
するものである。 
 
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 
 
 平成 23 年度において、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有効性
を評価する探索的第II相臨床試験の実施に向
け、腫瘍組織検体を用いてがん抗原解析方法
の確立、がん抗原特異的免疫応答を評価する
免疫モニタリング解析法の整備を行う。 
 腫瘍組織における Survivin の発現につい
て、先行して行われた探索的第 I 相自主臨床
試験の実施例をもとに、免疫染色による評価
と組織標本より抽出した遺伝子の発現を定量
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PCR 法により解析を行う。 
 また Survivin-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 I 相
臨床試験で行った免疫モニタリングの先行例
を参考に、ELISA 法による抗 Survivin 抗体価
測定法の標準化を行う。さらに ELISA 法およ
び ELISPOT による Suvivin 抗原特異的 T 細胞
応答の解析法についても確立する。 
 本研究では、多施設共同による対象患者の
適格基準、評価に関するがん抗原発現解析、
がん抗原特異的抗体価、T 細胞応答評価のバ
リデーション、データ解析のセントラル化を
行う。 
 これらの実験・検証データをもとにペプチ
ドワクチン第 II 相臨床試験におけるエント
リー基準を設定するとともに、ワクチン投与
前と各投与後に末梢血をそれぞれ回収し抗腫
瘍免疫応答の有無を評価する研究実施計画書
類を作成する。 
 本臨床試験研究が各 IRB に承認された後、
ハイブリッドロングペプチドを用いたがんワ
クチン治療による抗腫瘍効果を評価する探索
的第II相臨床試験を実施する。本試験におい
て IC 取得後、エントリーした被験者検体を用
い、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北海道大学遺
伝子病制御研究所が中心となり実施する。 
 
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 
  
 平成 23 年度において、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
学部附属病院で実施するための整備を行う。 
 先行実施した Survivin-ハイブリッドロン
グペプチドを使用した探索的第 I 相自主臨床
試験の成果をもとに、各施設の医師・研究者
が連携して、主要エンドポイント、副次エン
ドポイントの決定、対象となる被験者の選択
基準、選択除外基準、試験薬の再検証、治療
スケジュール、試験デザインと症例数、評価
項目を確定する。 
 これらの研究計画に基づいた臨床試験計画
書、患者説明文書、試験参加同意書、さらに
倫理委員会申請書、試験薬概要書、症例報告

書、手順書等を作成し、各大学、各施設の倫
理審査委員会に提出する。 
 各施設の倫理審査委員会に承認された後、
Survivin がん抗原の解析法、評価項目とな
る免疫モニタリング法、抗腫瘍効果の判定プ
ロトコルを記載した自主臨床試験実施計画書
に基づき、ハイブリッドロングペプチドワク
チンの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、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。 
 
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 
 
 前述のがんペプチドワクチン臨床試験の付
随研究として、完遂症例を抗腫瘍効果または
抗原特異的免疫応答の有無でグループ分けを
行い、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参画する
全研究者が連携して実施する。 
 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において、
グループ間で相違の見られる核酸(遺伝子)・
蛋白質・脂質・糖質を評価し、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
（バイオマーカー）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整備する。 
 臨床ヒト検体を用いた各種バイオマーカー
の解析法の設定は、北海道大学遺伝子病制御
研究所を中心に行い、臨床データの相関を解
析する項目、測定方法は北海道大学病院およ
び近畿大学医学部附属病院の医師・研究者が
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、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。 
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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 
平成 23 年度において、進行・再発大腸癌あ

るいは乳癌を対象にした、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相臨床試験の実施に
向けた整備を行った。 
 北海道大学遺伝子病制御研究所および参画
する北海道大学病院、近畿大学医学部附属病
院の医師・研究者と連携し、エントリー基準
となるSurvivinがん抗原の解析法、評価項目
となる免疫モニタリング(抗 Survivin 抗体価、
抗原特異的T細胞応答)、抗腫瘍効果の判定プ
ロトコルを記載した自主臨床試験実施計画書
を作成した。 
 本臨床試験では大腸癌、乳癌共に適格基準
を満たした被験者に対し、まず初めに治療期
間 1として、2週間間隔で 4回腫瘍近傍皮下に
投与し、抗腫瘍効果と抗原特異的免疫応答を
解析することとした。 
 本試験においては、合衆国連邦保険福祉省
食品医薬品局(FDA)、がん治療用ワクチンのた
めの臨床学的考察、ガイドラインにおける「結
果に対する特別な定義をしたうえで(例：奏功
患者と非奏功患者におけるプロトコル特異的
基準)統計解析を計画することを推奨します」
の特別な定義を、 
(A)CT 画像診断による抗腫瘍効果 
(B)抗原特異的免疫応答 
と設定し、 
1：(A)が CR/PR/SD の場合次のワクチン治療に
入る、 
2:(A)が PD でも、(B)が陽性の場合、次の治療
に入る、 
3:(A)が PD で、(B)が陰性の場合、ワクチン治
療終了、 

とした。 
 前述の画像診断および抗原特異的免疫応答
の結果をもとに、次のワクチン治療(治療期
間 2)を実施するか否かを判定し、さらに 2 週
間間隔で 4 回腫瘍近傍皮下に投与することと
した。治療期間 2 の終了時点で再度、抗腫瘍
効果と抗原特異的免疫応答を解析し、前述の
定義に従い、適格と判定されれば、4週間間隔
で4回腫瘍近傍皮下に投与することとした(下
図)。 
 

 
 
 本研究では大腸癌 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。 
 エントリー基準の一つとなる Survivin がん
抗原の評価は、患者の標本組織を用いた免疫
染色法と、組織から遺伝子を抽出し、定量 PCR
による解析を行い、Survivin 抗原タンパクの
発現、細胞局在および遺伝子発現レベルを確
認することとした。本試験では、免疫染色法
あるいは定量 PCR 法のいずれかの発現で陽性
と判断された被験者を対象とし、Survivin 抗
原の発現・局在とワクチン投与による抗腫瘍
効果および抗原特異的免疫応答との相関解析
を行うこととした。 
 ワクチン投与前後におけるがん抗原特異的
免疫応答を評価する免疫モニタリングについ
て、血清検体を用いたELISA法による抗Surviv
in抗体価の解析法および陽性・陰性の評価基準
を設定した。健常人由来血清検体を用いて測定
した値の平均値および標準偏差より基準値(ベ
ースライン)を算出した。ワクチン治療の際に
提供される血清検体を使用して、ワクチン投与
前よりも値が上昇し、さらにその基準値よりも
高値を示した時に上昇と判定する評価系を構
築した。 
 がん抗原特異的 T 細胞応答の評価について
末梢血由来リンパ球を用いたフローサイトメ
トリー、ELISA 法および ELISPOT による



 

Survivin
サイトカイン産生能
系を確立した。
 さらに、
得られた血液検体サンプルの凍結保存
細胞を用いた評価系を検討し、免疫学的モニ
タリングの評価項目である抗原特異的サイト
カイン産生について、問題なく測定可能であ
ることを確認した。
エントリー時、ワクチン投与時、および

作成時に必要となる評価項目について、
Survivin
よび腫瘍の画像診断に加え、
本情報、病歴等、併用薬、理学所見、患者自
覚所見、一般血液検査、一般生化学検査、他
覚所見、腫瘍マーカー、ワクチン予備投与お
よび本投与時の所見、有害事象、および試験
中止時の検査・観察を決定した
 

 
進行・再発大腸癌あるいは乳癌に対するが

んワクチン治療の探索的第
施計画書類を作成するとともに、倫理審査用
の患者説明文書、試験参加同意書、さらに倫
理委員会申請書、試験薬概要書、症例報告書、
手順書等を準備した。
いて、北海道大学病院自主臨床試験倫理審査
委員会および北海道大学遺伝子病制御研究所

Survivin 抗原ペプチド刺激後の
サイトカイン産生能
系を確立した。 
さらに、がん患者の血液では、施設ごとで

得られた血液検体サンプルの凍結保存
細胞を用いた評価系を検討し、免疫学的モニ
タリングの評価項目である抗原特異的サイト
カイン産生について、問題なく測定可能であ
ることを確認した。
エントリー時、ワクチン投与時、および

作成時に必要となる評価項目について、
Survivin がん抗原解析、免疫モニタリングお
よび腫瘍の画像診断に加え、
本情報、病歴等、併用薬、理学所見、患者自
覚所見、一般血液検査、一般生化学検査、他
覚所見、腫瘍マーカー、ワクチン予備投与お
よび本投与時の所見、有害事象、および試験
中止時の検査・観察を決定した

進行・再発大腸癌あるいは乳癌に対するが
んワクチン治療の探索的第
施計画書類を作成するとともに、倫理審査用

患者説明文書、試験参加同意書、さらに倫
理委員会申請書、試験薬概要書、症例報告書、
手順書等を準備した。
いて、北海道大学病院自主臨床試験倫理審査
委員会および北海道大学遺伝子病制御研究所

抗原ペプチド刺激後の
サイトカイン産生能を評価する試験管内評価

患者の血液では、施設ごとで
得られた血液検体サンプルの凍結保存
細胞を用いた評価系を検討し、免疫学的モニ
タリングの評価項目である抗原特異的サイト
カイン産生について、問題なく測定可能であ
ることを確認した。 
エントリー時、ワクチン投与時、および

作成時に必要となる評価項目について、
抗原解析、免疫モニタリングお

よび腫瘍の画像診断に加え、HLA
本情報、病歴等、併用薬、理学所見、患者自
覚所見、一般血液検査、一般生化学検査、他
覚所見、腫瘍マーカー、ワクチン予備投与お
よび本投与時の所見、有害事象、および試験
中止時の検査・観察を決定した

進行・再発大腸癌あるいは乳癌に対するが
んワクチン治療の探索的第II相
施計画書類を作成するとともに、倫理審査用

患者説明文書、試験参加同意書、さらに倫
理委員会申請書、試験薬概要書、症例報告書、
手順書等を準備した。本臨床試験の実施につ
いて、北海道大学病院自主臨床試験倫理審査
委員会および北海道大学遺伝子病制御研究所

抗原ペプチド刺激後の T 細胞からの
を評価する試験管内評価

患者の血液では、施設ごとで
得られた血液検体サンプルの凍結保存後の
細胞を用いた評価系を検討し、免疫学的モニ
タリングの評価項目である抗原特異的サイト
カイン産生について、問題なく測定可能であ

エントリー時、ワクチン投与時、および
作成時に必要となる評価項目について、

抗原解析、免疫モニタリングお
HLA 解析、患者基

本情報、病歴等、併用薬、理学所見、患者自
覚所見、一般血液検査、一般生化学検査、他
覚所見、腫瘍マーカー、ワクチン予備投与お
よび本投与時の所見、有害事象、および試験
中止時の検査・観察を決定した(次図)。 

進行・再発大腸癌あるいは乳癌に対するが
相臨床試験の実

施計画書類を作成するとともに、倫理審査用
患者説明文書、試験参加同意書、さらに倫

理委員会申請書、試験薬概要書、症例報告書、
本臨床試験の実施につ

いて、北海道大学病院自主臨床試験倫理審査
委員会および北海道大学遺伝子病制御研究所
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細胞からの
を評価する試験管内評価

患者の血液では、施設ごとで
後の T

細胞を用いた評価系を検討し、免疫学的モニ
タリングの評価項目である抗原特異的サイト
カイン産生について、問題なく測定可能であ

エントリー時、ワクチン投与時、および CRF
作成時に必要となる評価項目について、

抗原解析、免疫モニタリングお
解析、患者基

本情報、病歴等、併用薬、理学所見、患者自
覚所見、一般血液検査、一般生化学検査、他
覚所見、腫瘍マーカー、ワクチン予備投与お
よび本投与時の所見、有害事象、および試験

 

 

進行・再発大腸癌あるいは乳癌に対するが
臨床試験の実

施計画書類を作成するとともに、倫理審査用
患者説明文書、試験参加同意書、さらに倫

理委員会申請書、試験薬概要書、症例報告書、
本臨床試験の実施につ

いて、北海道大学病院自主臨床試験倫理審査
委員会および北海道大学遺伝子病制御研究所

倫理審査委員会において審議がなされ、承認
された。平成
および治療を開始することが可能となり、実
際に大腸癌患者のペプチドワクチン試験を開
始した。引き続き、近畿大学医学部附属病院
倫理審査委員会において審議を
本臨床試験の付随研究として、

腫瘍組織、治療の過程で得られる血液検体に
ついて抗腫瘍免疫応答に関係するバイオマー
カー
ー、がん抗原、免疫細胞表面マーカー、転写
因子、受容体、サイトカイン、エフェクター
機能等
験者の診療情報
結果、
果、
免疫応答性、抗腫瘍効果
体制を整備し
 

 
付随バイオマーカー研究の実験計画につい

ても、北海道大学病院
委員会および北海道大学遺伝子病制御研究所
倫理審査委員会による承認を得
本ワクチン治療の完遂症例を抗腫瘍効果の有
無で二つにグループ分けし、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・
バイオマーカーを評価することが可能となっ
た。
平成

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、
なる免疫モニタリング法、抗腫瘍効果の判定
プロトコルを記載した自主臨床試験実施計画

倫理審査委員会において審議がなされ、承認
された。平成23
および治療を開始することが可能となり、実
際に大腸癌患者のペプチドワクチン試験を開
始した。引き続き、近畿大学医学部附属病院
倫理審査委員会において審議を
本臨床試験の付随研究として、

腫瘍組織、治療の過程で得られる血液検体に
ついて抗腫瘍免疫応答に関係するバイオマー
カー(各種がん幹細胞マーカー、幹細胞マーカ
ー、がん抗原、免疫細胞表面マーカー、転写
因子、受容体、サイトカイン、エフェクター
機能等)の解析方法を整備するとともに、被
験者の診療情報
結果、血液生化学検査結果、がん抗原解析結
果、HLA 解析結果、出血傾向、活動性感染症、
免疫応答性、抗腫瘍効果
体制を整備した
 

 
付随バイオマーカー研究の実験計画につい

ても、北海道大学病院
委員会および北海道大学遺伝子病制御研究所
倫理審査委員会による承認を得

ワクチン治療の完遂症例を抗腫瘍効果の有
無で二つにグループ分けし、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・
バイオマーカーを評価することが可能となっ
た。 
平成 24 年度において

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、Survivin がん
なる免疫モニタリング法、抗腫瘍効果の判定
プロトコルを記載した自主臨床試験実施計画

倫理審査委員会において審議がなされ、承認
23年度中に、患者のエントリー

および治療を開始することが可能となり、実
際に大腸癌患者のペプチドワクチン試験を開
始した。引き続き、近畿大学医学部附属病院
倫理審査委員会において審議を
本臨床試験の付随研究として、

腫瘍組織、治療の過程で得られる血液検体に
ついて抗腫瘍免疫応答に関係するバイオマー

各種がん幹細胞マーカー、幹細胞マーカ
ー、がん抗原、免疫細胞表面マーカー、転写
因子、受容体、サイトカイン、エフェクター

の解析方法を整備するとともに、被
験者の診療情報(患者基本情報、血液学的検査

血液生化学検査結果、がん抗原解析結
解析結果、出血傾向、活動性感染症、

免疫応答性、抗腫瘍効果)と比較検討する
た(次図)。 

付随バイオマーカー研究の実験計画につい
ても、北海道大学病院自主臨床試験倫理審査
委員会および北海道大学遺伝子病制御研究所
倫理審査委員会による承認を得

ワクチン治療の完遂症例を抗腫瘍効果の有
無で二つにグループ分けし、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・
バイオマーカーを評価することが可能となっ

において、これまで
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

がん抗原の解析法、評価項目と
なる免疫モニタリング法、抗腫瘍効果の判定
プロトコルを記載した自主臨床試験実施計画

倫理審査委員会において審議がなされ、承認
年度中に、患者のエントリー

および治療を開始することが可能となり、実
際に大腸癌患者のペプチドワクチン試験を開
始した。引き続き、近畿大学医学部附属病院
倫理審査委員会において審議を行った
本臨床試験の付随研究として、がん

腫瘍組織、治療の過程で得られる血液検体に
ついて抗腫瘍免疫応答に関係するバイオマー

各種がん幹細胞マーカー、幹細胞マーカ
ー、がん抗原、免疫細胞表面マーカー、転写
因子、受容体、サイトカイン、エフェクター

の解析方法を整備するとともに、被
患者基本情報、血液学的検査

血液生化学検査結果、がん抗原解析結
解析結果、出血傾向、活動性感染症、

と比較検討する
 

付随バイオマーカー研究の実験計画につい
自主臨床試験倫理審査

委員会および北海道大学遺伝子病制御研究所
倫理審査委員会による承認を得た。従って、

ワクチン治療の完遂症例を抗腫瘍効果の有
無で二つにグループ分けし、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・
バイオマーカーを評価することが可能となっ

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

抗原の解析法、評価項目と
なる免疫モニタリング法、抗腫瘍効果の判定
プロトコルを記載した自主臨床試験実施計画

倫理審査委員会において審議がなされ、承認
年度中に、患者のエントリー

および治療を開始することが可能となり、実
際に大腸癌患者のペプチドワクチン試験を開
始した。引き続き、近畿大学医学部附属病院

行った。 
がん患者の

腫瘍組織、治療の過程で得られる血液検体に
ついて抗腫瘍免疫応答に関係するバイオマー

各種がん幹細胞マーカー、幹細胞マーカ
ー、がん抗原、免疫細胞表面マーカー、転写
因子、受容体、サイトカイン、エフェクター

の解析方法を整備するとともに、被
患者基本情報、血液学的検査

血液生化学検査結果、がん抗原解析結
解析結果、出血傾向、活動性感染症、

と比較検討する評価

 

付随バイオマーカー研究の実験計画につい
自主臨床試験倫理審査

委員会および北海道大学遺伝子病制御研究所
た。従って、

ワクチン治療の完遂症例を抗腫瘍効果の有
無で二つにグループ分けし、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・
バイオマーカーを評価することが可能となっ

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

抗原の解析法、評価項目と
なる免疫モニタリング法、抗腫瘍効果の判定
プロトコルを記載した自主臨床試験実施計画
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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。 
 平成24年度末までに、大腸癌25例、乳癌2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、20例に対してワクチン投与
を開始した。乳癌では2例のエントリーがなさ
れ、内1例にワクチン投与を開始した。引き続
き、平成25年度末までに、大腸癌でさらに10
例、合計35例のエントリーがあり、あわせて
29例に対してワクチン投与を実施した。乳癌
では、合計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。 
 被験者腫瘍組織におけるSurvivin抗原の発
現を確認したところ、本研究期間内に解析を行
った38例(大腸癌35例、乳癌3例)中37例(大腸癌
34例、乳癌3例)が陽性であった。また、HLA型
の解析を実施した結果、38例(大腸癌35例、乳
癌3例)中37例(大腸癌34例、乳癌3例)が適格で
あった。 
 本研究期間内において、ハイブリッドロング
ペプチドワクチン投与を1回以上行い、がん患
者の免疫モニタリングを実施した大腸癌28例
について、抗腫瘍免疫応答を評価したところ、
26例に、乳癌では2例中1例において、Survivi
n抗原特異的な抗体価(Total IgG,IgG1, IgG3
など)の上昇を確認した。さらに抗体価の上昇
の認められた症例について、IgGの各種サブク
ラス、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4を解析したとこ
ろ、IgG1あるいはIgG3が優位に産生誘導されて
いることも確認した。さらにハイブリッドロン
グペプチドを構成する天然型のペプチド、Sur
vivin-2B99-117(Su18)およびSurvivin-2B124-135(S
u22)を用いて、抗体の反応領域を同定したとこ
ろ、ワクチン投与後、Su18領域に反応する抗体
が誘導されていることが判明した。 
 また抗原特異的 T 細胞の応答性について検
討した結果、これまで CD4 陽性 T 細胞からの
抗原ペプチド特異的 IFN-産生が、大腸癌 28
例中 25例について、また乳癌 2例中 2例にて
確認された。さらに大腸癌 28 例中 10 例、乳
癌 2 例中 1 例で CD8 陽性 T 細胞からの抗原特
異的 IFN-産生が確認された。 
 これまでに、大腸癌にエントリーした4症例
について、治療の過程において、原病の増悪に
よる入院の措置による本試験からの離脱が3例、

一時中断し、軽快後に治療再開が1例あったが、
Survivin-ハイブリッドロングペプチドワクチ
ンの投与により、直ちに試験全体を中止する必
要のある重篤な有害事象の発生は認められな
かった。ワクチン投与により、投与部位におけ
る皮膚応答が散見されたことは、本ワクチンが
強い反応性を有することを示唆するものと考
えている。実際に、被験者の免疫モニタリング
の結果から、ワクチン投与後、非常に早期に抗
原ペプチド特異的抗体価の上昇とT細胞応答が
認められた。 
 また本試験において、ワクチン投与と因果関
係が「明確に」あるいは「ありそうな」有害事
象として、注射部位反応、皮膚硬結、そう痒症、
倦怠感、あるいは疲労が散見された。 
 これまでワクチン投与部位に皮膚応答が認
められていた被験者2例(大腸癌1例、乳癌1例)
および初回投与を予定していた乳癌1症例につ
いて、ワクチン投与前に実施した皮内テストに
よる予備投与検査により、基準を超える発赤・
硬結が認められた。本症例は所定の基準を満た
さず、本試験より離脱した。 
 本研究では、北海道大学病院高度先進医療
支援センターの生物統計の専門家に指導を受
け、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、それぞれワクチン投与 20例の完遂の時点
で、外部効果判定委員による中間評価を開始
した。また最終年度に引き続き、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。 
 ペプチドワクチン臨床試験の付随研究とし
て、被験者の腫瘍組織、治療の過程で得られ
る血液検体について抗腫瘍免疫応答に関係す
るバイオマーカー(各種がん幹細胞マーカー、
幹細胞マーカー、がん抗原、免疫細胞表面マ
ーカー、転写因子、受容体、サイトカイン、
エフェクター機能等)の解析に着手するとと
もに、担当医師と連携して被験者の診療情報
(患者基本情報、血液学的検査結果、血液生化
学検査結果、がん抗原解析結果、HLA 解析結果、
出血傾向、活動性感染症、免疫応答性、抗腫
瘍効果)との比較検討を行った。 
 本研究では、ワクチン投与がん患者血液検
体を使用して、臨床効果を予見し得るバイオ
マーカーの探索と同定を行った結果、Th1型免
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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。 
 
D. 考察 
 本研究において、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。 
 これまでにハイブリッドロングペプチドを
使用したがんワクチン治療の第I相自主臨床試
験において高い免疫賦活能が認められた
Survivinがん抗原をターゲット分子として選
定し、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相臨床試験を整備した。
また北海道大学病院、近畿大学医学部附属病院
の医師・研究者と連携し、Survivinがん抗原の
解析法、抗Survivin抗体価、抗原特異的T細胞
応答、RECIST基準による画像解析および腫瘍マ
ーカー測定に基づく抗腫瘍効果の判定プロト
コルを確立した。さらに参画する施設ごとで得
られた血液検体サンプルの凍結保存後のT細胞
を用いた評価系を検討し、免疫学的モニタリン
グ項目である抗原特異的サイトカイン産生に
ついて、問題なく測定可能であることが確認さ
れたことから、多施設による本臨床研究が十分
に実施可能であると考えられた。 
 各IRBによる承認後、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、
実際に患者のワクチン治療を開始した。平成25
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Survivin-ハイブリッドロングペプチドワ
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。 
 ここで、外部関連病院からの紹介症例にお
ける免疫染色法によるSurvivin抗原解析時に
生じたバックグラウンドの違いが認められた。
今後、事前に標本スライド作成法等および留
意点など予め周知する必要があると考えてい
る。また、腫瘍組織から遺伝子を抽出し、定
量PCR法によるSurvivin抗原の遺伝子発現レ
ベルの評価については、標本の作成時の条件、
保存状態や、組織中のがん細胞の割合やネク

ローシスなどの腫瘍の状態も詳細に検討し、
遺伝子発現レベルを評価する必要があると考
えられた。 
 さらに Survivin がん抗原の腫瘍組織におけ
るがん細胞内の局在を検証したところ、被験
者によって細胞質あるいは核内での存在が異
なることが明らかとなった。これまで、複数
の研究グループによりSurvivinがん抗原の細
胞内局在とがん患者の生命予後に関する報告
がなされている。従って、本研究で明らかに
なったSurvivin抗原のがん細胞内での局在の
違いと、Survivin-ハイブリッドロングペプチ
ドワクチン治療による抗原特異的な免疫応答
の惹起や臨床効果との相関を詳細に検討する
ことにより、抗腫瘍効果を予見する新たな知
見を得る可能性が考えられた。 
 ワクチン治療前後の血清サンプルを用いて、
Survivin 抗原特異的抗体価の解析を実施した
結果、先行した第 I 相試験の研究成果と同様
に、ワクチン投与後、極めて早期に、Survivin
抗体価の上昇が認められた。また、誘導され
た IgG のサブクラスを解析したところ、Th1 依
存的な補体結合性の強い IgG1 や IgG3 が産生
誘導されていることが明らかとなった。従っ
て、ハイブリッドロングペプチドワクチンの
投与により、Th1 細胞を基軸とした抗原特異的
免疫応答が、実際にがん患者生体内に誘導で
きたものと考えられる。 
 さらにワクチン投与後に産生誘導された抗
体の反応領域を調べたところ、天然型のアミ
ノ酸配列である Survivin-2B99-117 を認識して
いた。従って、ワクチンペプチドに加え、実
際にがん患者生体内におけるSurvivin抗原に
対しても免疫応答が成立する可能性を示唆す
ると考えている。 
 またSurvivin抗原特異的T細胞の応答性につ
いて検討した結果、CD4陽性T細胞あるいはCD8
陽性T細胞について、抗原ペプチド特異的IFN-
の産生が、ワクチン投与後の大腸癌および乳
癌症例にて確認された。従って、ハイブリッド
ロングペプチドワクチン投与により、実際にが
ん患者生体内にがん抗原特異的Th1細胞および
Tc1細胞が誘導されることが証明された。この
結果は、前述のTh1依存的な抗体であるIgG1お
よびIgG3の産生が誘導された結果とも一致す
ると考えている。 
 さらに今回、Survivin特異的Tc1、キラーT
細胞が誘導された症例のHLAクラスIの型を精
査したところ、これまでにSurvivin抗原のクラ
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スIエピトープのHLAとして報告されていたHLA
-A24以外の患者も存在したことから、ハイブリ
ッドロングペプチドには未知のクラスI拘束性
エピトープが存在していたことを示唆してい
る。このことからハイブリッドロングペプチド
ワクチンが数多くの患者に幅広く適応するの
みならず、様々なエピトープを持つ抗腫瘍キラ
ーT細胞を誘導し得ることが期待される。今後、
被験者生体内に誘導された抗原特異的ヘルパ
ーT細胞、キラーT細胞のエピトープ、およびそ
れらのHLA拘束性を同定することにより、更な
る適応の拡大が望めるものと考えている。 
 以上の研究結果から、本プロジェクトにおい
て、ハイブリッドロングペプチドワクチンの臨
床効果を評価する上で、実際に大腸癌および乳
癌患者に対するがんワクチン治療試験の実施
体制が十分に整ったと考えられる。 
 ここで、大腸癌に比べて乳癌においては、エ
ントリー数が少ないが、これは標準治療薬が多
数存在することによる影響が考えられ、将来的
には、これらの標準治療との併用も検討する必
要があるものと考えられた。ワクチン治療につ
いては、これまでに、原疾患の増悪による離脱
が散見されるものの、試験全体を中止すべき重
篤な有害事象の発生はなく、ハイブリッドロン
グペプチドワクチンの安全性の再確認がなさ
れていることから、今後の試験の継続による症
例数の集積とともに抗腫瘍効果の判定も期待
される。 
 さらに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T細胞応答が惹起されていることか
ら、今後、長期経過観察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。 
 本研究において大腸癌1例、乳癌2例について、
ワクチン投与前の皮内テストによる予備投与
検査により、規定を超える皮膚応答が認められ
たため本試験より離脱した。このことは、本ペ
プチドワクチンの強い反応性を示唆するとと
もに、アナフィラキシー等の発生を未然に防ぐ
観点からも、本試験研究における予備投与の重
要性が考えられた。 
 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を行い、Th1型免疫
応答が良い指標と成り得る可能性が示唆され

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二つにグループ分けし、
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検証も行うこ
とで、より精度の高い次世代がんワクチン開
発が可能と考えている。 
 最近、国内外の学会や論文雑誌等において、
ロングペプチドを用いたがんワクチン治療に
関する報告が数多くなされ、今後、次世代型
がんワクチンとしてのロングぺプチド開発は
世界中での競争が展開されることが考えられ
る。現在、がん抗原を用いたがんワクチン免
疫治療はショートペプチドからロングペプチ
ドへと大きな分岐点にあるものと予想され、
今後、世界の研究競争に乗り遅れるならば我
が国の革新的がんワクチン治療開発研究や、
がんワクチンぺプチド医薬の開発が世界から
大きく取り残されることになる。 
 本研究による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考えられ
る。 
 
E. 結論 
 本研究において、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、大腸
癌もしくは乳癌患者を対象にしたハイブリッ
ドロングペプチドを用いた、がんワクチン治療
の有効性を評価する探索的第II相臨床試験の実
施に向け、Survivinがん抗原の解析法、抗腫瘍
免疫モニタリング、および抗腫瘍効果の判定プ
ロトコルを確立した。 
 本臨床試験計画は北海道大学病院、遺伝子病
制御研究所および近畿大学医学部附属病院に
設置された倫理審査委員会による承認を受け
た。さらに本治療試験についてUMIN臨床試験登
録システムに登録・公開し、実際に患者のエン
トリーが開始された。 
 各IRBに承認された臨床研究計画書に従い、
進行・再発大腸癌もしくは乳癌患者を対象に、
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ハイブリッドロングペプチドを使用した、がん
ワクチン治療を実施した。本研究期間内に、大
腸癌35例のエントリーがあり、内所定の基準を
満たした、29例に対してSurvivin-ハイブリッ
ドロングペプチド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。 
 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。 
 本研究における臨床効果について、ワクチ
ン投与20例の完遂の時点で、外部効果判定委
員による中間評価を開始した。また最終年度
に引き続き、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。 
 がん患者血液検体を使用して、臨床効果を
予見し得るバイオマーカーの探索と同定を行
った結果、Th1型免疫応答が良い指標と成り得
る可能性が示唆された。 
 今後、本臨床試験研究を継続して行い、ハイ
ブリッドロングペプチドワクチンワクチン投
与による抗腫瘍効果および免疫応答性を検
証・評価するとともに、ワクチン投与を行った
被験者検体を使用し、臨床効果を予見し得るバ
イオマーカーを活用することで、より精度・効
果の高い次世代がんワクチン開発に繋ぐこと
が可能である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 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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peptide (H/K-HELP) as a novel tool for cancer 
vaccine therapy: Cancer Immunology and 
Immunotherapy by National Cancer Institute, 
Bethesda, Maryland, September 2011 

3) Nishimura T： Helper/killer hybrid epitope 
long peptide(H/K-HELP) as a novel tool for 
cancer vaccine therapy： 第2回アジア細胞
治療学会 フェニックス・シーガイア・リ
ゾート 宮崎, October 2011 

4) Okuno K: Vaccination with colorectal 
cancer-specific peptides in combination with 
oral chemotherapy for metastatic colorectal 
cancer patients. 3rd Annual World Vaccine 
Congress-2011, Beijing, China, March 2011. 

5) Okuno K, Tokoro T, Hida J, Ishimaru E, Ueda 
K, Sugiura F: Prognostic Impact of Mesorectal 
Invasion in T3N0 Low Rectal Cancer. 21st 
World Congress of the International 
Association of Surgeons, Gastroenterologists 
and Oncologists (IASGO), Tokyo, Nov. 2011. 

6) Okuno K: Immunologic responses of colorectal 
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cancer-specific peptide vaccination in 
combination with UFT/LV chemotherapy for 
metastatic colorectal cancer patients.    21st 
World Congress of the International 
Association of Surgeons, Gastroenterologists 
and Oncologists (IASGO), Tokyo, Nov. 2011. 

7) 西村孝司： ロングペプチドがんワクチン、
H/K-HELPの第一相臨床研究：Th1免疫の誘
導と抗腫瘍効果の検証： 国立成育医療研
究センター特別セミナー独立行政法人国立
成育医療研究センター 東京 2011年4月 

8) 西村孝司、大栗敬幸、脇田大功、大竹淳矢、
富樫裕二、高橋典彦、藤堂省、奥野清隆、
北村秀光：次世代癌ワクチン、H/K-HELP
の第一相臨床研究：Th1免疫の誘導と抗腫瘍
効果の検証：第32回癌免疫外科研究会 和
歌山マリーナシティ 和歌山 2011年4月 

9) 西村孝司： がん抗原ロングぺプチドを用い
たH/K-HELPがんワクチン治療：安全性と
Th1依存的抗腫瘍効果の検証：平成23年度北
海道癌談話会 アキュ 札幌 2011年6月 

10)西村孝司：次世代癌ワクチン、Helper/killer 
hybrid epitope long peptide (H/K-HELP)の第
一相臨床研究：Th1免疫の誘導と抗腫瘍効果
の検証第15回日本がん免疫学会総会 千里
ライフサイエンスセンター 大阪 2011年
6月 

11)大竹淳矢, 岩淵禎弘, 脇田大功, 増子和尚, 
北村秀光, 西村孝司：口頭発表 第15回日
本がん免疫学会総会 「次世代がんワクチ
ンの開発に向けたMAGE-A4特異的CD4お
よびCD8陽性T細胞の誘導に関する研究」 
千里ライフサイエンスセンター 大阪 
2011年6月 

12)西村孝司：シンポジウム発表 第39回日本
臨床免疫学会総会 「ヘルパーT細胞を軸と
した癌免疫応答の制御 –基盤研究から次世
代癌ワクチン、H/K-HELPの発見まで-」 京
王プラザホテル 東京 2011年9月 

13)西村孝司：新しい人工がんペプチド、
H/K-HELPの開発とそのがん撲滅への挑戦： 
ペプチド学会市民フォーラム 北海道大学 
学術交流会館小講堂 札幌 2011年10月 

14)西村孝司、大栗敬幸、大竹淳矢、脇田大功、
奥野清隆、藤堂省、高橋典彦、北村秀光： 
A novel cancer vaccine therapy using 
helper/killer hybrid epitope long 
peptide(H/K-HELP) to cure human cancer（ヒ
トがん制圧を目指した次世代H/K-HELPが
んワクチン治療の開発）： 第70回日本癌

学会学術総会 名古屋国際会議場 愛知 
2011年10月 

15)北村秀光、大栗敬幸、大竹淳矢、岩淵禎弘、
脇田大功、西村孝司： Establish of a novel 
cancer immunotherapy with artificial 
helper/killer hybrid epitope long 
peptide(H/K-HELP)（人工がん抗原ロングペ
プチド(H/K-HELP)を用いた次世代がんワク
チン治療法の開発）：第70回日本癌学会学
術総会 名古屋国際会議場 愛知 2011年
10月 

16)大竹淳矢、岩淵禎弘、脇田大功、増子和尚、
北村秀光、西村孝司： Induction of 
MAGE-A4-specific CD4+T and CD8+T cells 
and their development of novel tumor vaccine 
therapy（次世代がんワクチンの開発に向け
たMAGE-A4特異的CD4およびCD8陽性T細
胞の誘導に関する研究）：第70回日本癌学
会学術総会 名古屋国際会議場 愛知 
2011年10月 

17)西村孝司： がんワクチン治療の新しい幕
開け：次世代がんワクチン、H/K-HELPの
開発とヒトがん治療への応用：第８回東レ
先端融合研究シンポジウム 東レ株式会
社 2011年11月 

18)大竹淳矢、脇田大功、増子和尚、角田健太
郎、北村秀光、西村孝司： H/K-HELPを用
いた腫瘍抗原特異的Th1、CTLの誘導とが
んワクチン治療法開発への応用：第40回日
本免疫学会総会・学術集会 幕張メッセ 
2011年11月 

19)西村孝司： Helper/killer hybrid epitope long 
peptide (H/K-HELP)を用いた次世代がんワ
クチン細胞治療」テラ株式会社主催アイマ
ックスがん治療研究会年次報告 国立国
際医療研究センター 東京 2011年12月 

20)西村孝司： Helper/killer hybrid epitope long 
peptide (H/K-HELP)を用いた次世代癌ワク
チン治療の開発：北海道小児先進医療研究
会 平成 23 年度第５回勉強会 旭川医科
大学実験実習機器センター 2012 年 2 月 

21)高橋典彦 「大腸がんの外科治療」市民公開
講座＜大腸がんを知ろう！2011年8月 

22)奥野清隆、中居卓也：バイオセラピィを併
用した集学的治療、シンポジウム：転移性
肝癌治療の最前線、第28回日本医学会総会
（東京、Web発表）2011年4月 

23)奥野清隆、杉浦史哲、肥田仁一、所 忠男、
石丸英三郎、上田和毅：ステージIII大腸癌



 17

におけるがんペプチドワクチンとUFT/LV併
用による術後補助療法(HLA-key open法). 
第32回癌免疫外科研究会、シンポジウム、
（和歌山）2011年5月 

24)奥野清隆、杉浦史哲、肥田仁一、所 忠男、
石丸英三郎、上田和毅、大東弘治、塩崎 
均：標準療法抵抗性の進行・再発大腸癌に
対するペプチドワクチン＋UFT/LV療法 第
36回日本外科系連合学会学術集会、シンポ
ジウム（浦安）2011年6月 

25)奥野清隆、杉浦史哲、所 忠男、肥田仁一、
吉田浩二、角田卓也、中村祐輔：Stage III
大腸癌術後におけるがんペプチドワクチン
とUFT/LV併用療法. 第66回日本消化器外科
学会総会、シンポジウム、（名古屋）2011
年7月 

26)奥野清隆：がんペプチドワクチンとUFT/LV
併用によるStage III大腸癌の新しい術後
補助療法. 第49回日本癌治療学会学術集会
（名古屋）2011年10月 

27)奥野清隆、杉浦史哲、安積達也、助川 寧、
大竹淳矢、北村秀光、西村孝司：次世代が
んワクチンhelper/killer hybrid epitope 
long peptide (H/K HELP)のTh1免疫誘導と
臨床効果. 第24回日本バイオセラピィ学会
学術集会総会、ワークショップ（和歌山）
2011年12月 

 
[平成24年度] 
 
1) 西村孝司：革新的がんワクチンとしての

Helper/killer hybrid epitope long peptide 
(H/K-HELP) 第16回日本がん免疫学会 札
幌 2012年7月 

2) 大竹淳矢、大野陽介、合田彩佳、末竹幸広、
富樫裕二、北村秀光、西村孝司：革新的ロ
ングペプチド（H/K-HELP）は従来型ショ
ートペプチドに比べ効率的にヒト癌特異
的Tc1,Th1を誘導できる 第16回日本がん免
疫学会 札幌 2012年7月 

3) 北村秀光、大竹淳矢、大野陽介、合田彩佳、
末竹幸広、富樫裕二、西村孝司：革新的ロ
ングペプチド（H/K-HELP）を用いた次世
代型がんワクチン・細胞治療法の開発 第
16回日本がん免疫学会 札幌 2012年7月 

4) Hidemitsu Kitamura, Junya Ohtake, Norihiko 
Takahashi, Yosuke Ohno, Kiichiroh Nakano, 
Satoru Todo, Satoshi Fukuda, Kiyotaka Okuno, 
Yoshiki Tokura, Sadamu Homma, Shigeo 
Koido, Yuji Togashi, and Takashi 

Nishimura ： A phase I clinical study of 
H/K-HELP cancer vaccine for patients with 
advanced cancer expressing MAGE-A4 or 
Survivin「進行がん患者に対するMAGE-A4
あるいはsurvivinを標的としたH/K-HELPが
んワクチン第Ⅷ相臨床試験」第71回日本癌
学会学術総会 札幌 2012年9月 

5) Junya Ohtake, Yosuke Ohno, Kiichiroh 
Nakano, Kazue Watanabe, Yuji Togashi, 
Hidemitsu Kitamura, and Takashi 
Nishimura：H/K-HELP is superior to classical 
short peptide for inducing human tumor 
antigen-specific Th1 and Tc1 cells「ヘルパー
／キラーハイブリッドロングペプチド
（H/K-HELP）はショートペプチドに比べ
て優れたがん抗原特異的Th1,Tc1細胞誘導
能を示す」  第71回日本癌学会学術総会 
札幌 2012年9月 

6) Takashi Nishimura：革新的次世代がんワク
チ ン 、 Helper/killer-hybrid epitope long 
peptide(H/K-HELP)の開発 第71回日本癌学
会学術総会 札幌 2012年9月 

7) 西村孝司：Helper/killer-hybrid epitope long 
peptide (H/K-HELP) as an innovative cancer 
vaccine Lloyd J Old Memorial Symposium 
札幌 2012年9月 

8) KITAMURA Hidemitsu, OHTAKE Junya, 
TAKAHASHI Norihiko, OHNO Yosuke, 
NAKANO Kiichiroh, TODO Satoru, 
FUKUDA Satoshi, OKUNO Kiyotaka, 
TOKURA Yoshiki, HOMMA Sadamu, 
KOIDO Shigeo, TOGASHI Yuji, and 
NISHIMURA Takashi：Helper/killer hybrid 
epitope long peptide (H/K-HELP) effectively 
induces tumor antigen-specific CD4+T and 
CD8+T cells in cancer patients 第41回日本免
疫学会総会・学術集会 神戸 2012年12月 

9) 奥野清隆：がんペプチドワクチン療法の現
状と展望 第１回南大阪がん診療連絡会、
大阪南医療センター 2012年4月 

10)奥野清隆：増えている大腸がん -がん検診
で早期発見を- 大阪狭山市がん撲滅運動 
大阪狭山 2012年9月 

11)奥野清隆、杉浦史哲、井上啓介、助川寧、
大竹淳矢、北村秀光、西村孝司：がんワク
チンの新規工夫 ヘルパー/キラーハイブリ
ッド型ロングペプチド(H/K HELP)による
Th1型免疫誘導と臨床効果、第25回日本バイ
オセラピィ学会学術集会総会 倉敷 2012年
12月 

12)菰池佳史、中原早紀、石飛真人、元村和由、
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小山博記、稲治英生：センチネルリンパ節
生検導入前後の乳癌腋窩再発の現状と予後 
第 112 回日本外科学会定期学術総会 千葉 
2012 年 4 月 

13)菰池佳史：再発乳癌115 例の化学療法治療
効果の後ろ向き解析 － 効率的な薬剤選択を
目指して－ 第20回日本乳癌学会学術総会 熊
本 2012年6月 
 
[平成25年度] 
 
1) 大野陽介、大竹淳矢、高橋典彦、北村秀光、

西 村 孝 司 、 武 冨 紹 信 ： Enhancement 
mechanism for immune response of cancer 
antigen-specific T cells induced by inovative 
cancer vaccine, H/K-HELP: 
helper/killer-hybrid epitope long peptide 「革
新的癌ワクチンH/K-HELPロングペプチド
による癌特異的T細胞免疫応答の増強機構 
第113回 日本外科学会定期学術集会 福
岡 2013年4月 

2) 北村秀光、大竹淳矢、大野陽介、岸川拓斗、
増子和尚、角田健太郎、喜多俊行、西村孝
司：人工ロングペプチド、H/K-HELPを用い
た革新的がんワクチン治療におけるバイオ
マーカー研究 第17回 日本がん免疫学会 
宇部 2013年7月 

3) 喜多俊行、角田健太郎、寺田聖、金海俊、増
子和尚、 大竹淳矢、北村秀光、西村孝司：
人工ロングペプチドH/K-HELPの樹状細胞
におけるクロスプレゼンテーション機構の
解明 第17回  日本がん免疫学会 宇部 
2013年7月 

4) 増子和尚、金海俊、寺田聖、角田健太郎、喜
多俊行、北村秀光、西村孝司：H/K-HELP
癌ワクチンの抗腫瘍メカニズム：H/K-HELP
とshort peptideおよびlong peptideの癌ワクチ
ン効果の比較検討 第17回 日本がん免疫
学会 宇部 2013年7月 

5) 金海俊、増子和尚、寺田聖、角田健太郎、大
竹淳矢、喜多俊行、兵藤守、早川芳宏、北
村秀光、西村孝司：新規アジュバント
c-di-GMPによるH/K-HELPがんワクチン治
療の増強効果機構の解明 第17回 日本が
ん免疫学会 宇部 2013年7月 

6) Hidemitsu Kitamura, Junya Ohtake, Yosuke 
Ohno,  Takuto Kishikawa, Tomomi Kita, 
Yuji Togashi, Toshiyuki Kita, Takashi 
Nishimura：Evaluation of Th1/Th2 immune 
balance as a biomarker in cancer vaccine 

therapy with H/K-HELP 「H/K-HELPを用い
たがんワクチン治療におけるバイオマー
カーとしてのTh1/Th2免疫バランス評価」 
第72回 日本癌学会学術総会 横浜 2013
年10月 

7) Yasuo Shiohama, Junya Ohtake, Takuto 
Kishikawa, Yosuke Ohno, Tomomi Kita, Yuji 
Togashi, Toshiyuki Kita, Hidemitsu Kitamura, 
Takashi Nishimura：Augmented induction of a 
novel cancer/testis antigen, HP15 in 
demethylated cancer cells 「脱メチル化され
たがん細胞株で増強発現される新規癌精
巣抗原HP15の同定」 第72回 日本癌学会
学術総会 横浜 2013年10月 

8) Kazutaka Masuko, Shun Kaneumi, Satoshi 
Terada, Toshiyuki Kita, Kentaro Sumida, 
Hidemitsu Kitamura, Takashi Nishimura：The 
superior antitumor vaccine efficacy of 
H/K-HELP compared with short peptide and 
the synthetic long peptide 「H/K-HELPはショ
ートペプチドやSLPロングペプチドに比べ
優れた抗腫瘍ワクチン効果を示す」 第72
回 日本癌学会学術総会 横浜 2013年10
月 

9) Junya Ohtake, Takuto Kishikawa, Yosuke Ohno, 
Tomomi Kita, Yuji Togashi, Toshiyuki Kita, 
Hidemitsu Kitamura, Takashi Nishimura：The 
advantages of H/K-HELP as an innovative 
human cancer vaccine to activate antitumor T 
cell immunity 「抗腫瘍免疫得を活性化する
革新的癌ワクチン、H/K-HELPの優位性」 
第72回 日本癌学会学術総会 横浜 2013
年10月  

10)Shun Kaneumi, Kazutaka Masuko, Satoshi 
Terada, Kentaro Sumida, Junya Ohtake, 
Toshiyuki Kita, Mamoru Hyoudou, Yoshihiro 
Hayakawa, Hidemitsu Kitamura, Takashi 
Nishimura ： The cyclic-di-guanosine 
monophosphate (c-di-GMP) is a superior 
adjuvant for H/K-HELP cancer vaccine therapy  
「c-di-GMPはH/K-HELP癌ワクチン治療を
増強する革新的アジュバントである」 第
72回 日本癌学会学術総会 横浜 2013年
10月 

11)北村秀光：癌微小環境における免疫抑制機
構とその打破による新たな癌免疫治療 第
75回 日本血液学術集会 札幌  2013年10
月 

12)北村秀光、西村孝司：ハイブリッド型ロン
グペプチド(H/K-HELP)を用いた次世代型が
んワクチン・細胞治療法の開発 第26回日
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本バイオセラピィ学会学術総会 盛岡 
2013年12月 

13)大竹淳矢、岸川拓斗、大野陽介、増子和尚、
角田健太郎、寺田聖、金海俊、喜多俊行、
北村秀光、西村孝司：ヒトがん抗原特異的
Th1およびTc1細胞を効率的に誘導する
H/K-HELPの作用機序解明 第26回日本バ
イオセラピィ学会学術総会 盛岡 2013年
12月 

14)Hidemitsu Kitamura, Junya Ohtake, Yosuke 
Ohno, Takuto Kishikawa, Kazutaka Masuko, 
Kentaro Sumida, Satoshi Terada, Shun 
Kaneumi, Toshiyuki Kita, and Takashi 
Nishimura：Th1/Th2 immune balance in cancer 
patients treated with cancer vaccine therapy 
using helper/killer-hybrid epitope long peptide 
第42回 日本免疫学会学術総会・学術集会 
千葉 2013年12月 

15)Junya Ohtake, Hidemitsu Kitamura, Yosuke 
Ohno, Takuto Kishikawa, Kazutaka Masuko, 
Kentaro Sumida, Satoshi Terada, Shun 
Kaneumi, Toshiyuki Kita, and Takashi 
Nishimura ： Efficacy of helper/killer-hybrid 
epitope long peptide as an innovative cancer 
immunotherapy to induce anti-tumor immunity 
第42回 日本免疫学会学術総会・学術集会 
千葉 2013年12月 

16)Kazutaka Masuko, Shun Kaneumi, Satoshi 
Terada, Kentaro Sumida, Takuto Kishikawa, 
Junya Ohtake, Yousuke Ohno, Toshiyuki Kita, 
Hidemitsu Kitamura, Takashi Nishimura ：
Vaccination with Helper/killer-hybrid epitope 
long peptide remarkably induceds antitumor 
T-cell immune responses in tumor-bering host 
第42回 日本免疫学会学術総会・学術集会 
千葉 2013年12月 

17)奥野清隆、中居卓也、北口博士、山﨑満夫、
所 忠男、肥田仁一：切除不能大腸癌肝転
移に対するバイオセラピィ肝動注と肝切除
併用の長期予後. 第113回日本外科学会定
期学術集会 福岡市 2013年4月 

18)奥野清隆、杉浦史哲、井上啓介、助川 寧、
吉田浩二、角田卓也、中村祐輔：シンポジ
ウム「がんペプチドワクチンの現状と展
望」：多種カクテルによる標準療法抵抗性
の進行再発大腸癌に対するペプチドワクチ
ン療法 第38回 日本外科系連合学会 東
京 2013年6月 

19)奥野清隆、中居卓也、北口博士、山﨑満夫、
所 忠男、肥田仁一、上田和毅、大東弘治：
シンポジウム「大腸癌肝転移の集学的治

療」：切除不能大腸癌肝転移に対する
conversion therapyとしてのバイオセラピィ
肝動注の意義と集学的治療デザイン 第68
回 日本消化器外科学会総会 宮崎 2013
年7月 

20)奥野清隆、杉浦史哲、井上啓介、助川 寧：
Core Symposium “ Recent Advances and 
Clinical Application of Cancer Peptide 
Vaccine”: Phase I/II clinical trial of a peptide 
vaccine in combination with UFT/LV for 
refractory metastatic colorectal cancer. 第72回 
日本癌学会学術総会 横浜市 2013年10月 

21)奥野清隆、杉浦史哲、助川 寧、井上啓介、
小北晃弘、硲 彰一、所 忠男、肥田仁一：
がんペプチドワクチン＋UFT/LVによる
Stage III大腸癌の術後補助療法. 第51回 日
本癌治療学会学術集会 京都市 2013年10
月 

22)奥野清隆、杉浦史哲、井上啓介、吉岡康多、
小北晃弘、吉藤竹仁、所 忠男、肥田仁一：
標準的治療に抵抗性となった再発大腸癌に
対するペプチドワクチン療法 名古屋 
2013年11月 

23)奥野清隆、杉浦史哲、井上啓介、助川 寧、
大竹淳矢、北村秀光、西村孝司：シンポジ
ウム「がんワクチンの新規工夫」、ヘルパ
ー/キラーハイブリッド型ロングペプチド
(H/K HELP)ワクチン投与による抗腫瘍免疫
誘導とその臨床効果 第26回 日本バイオ
セラピィ学会学術集会総会 盛岡 2013年
12月  

24)菰池佳史、橋本幸彦、安積達也、藤島成、
濱田美佳、乾浩己、北条敏也 片側乳癌術
後患者における対側乳癌の検討 第 21 回 
日本乳癌学会学術総会 浜松 2013 年 7 月  

25)菰池佳史、濱田美佳、新崎亘、安積達也、
橋本幸彦、奥野清隆、石飛真人、稲治英生 
乳房内再発治療に際して考慮すべき因子 
第 75 回 日本臨床外科学会総会 名古屋 
2013 年 11 月  

26)武冨紹信：肝細胞癌に対する分子標的治療
と外科治療 第113回 日本外科学会定期
学術集会 福岡 2013年4月 

27)武冨紹信：大腸癌肝転移症例に対する肝切
除の適応とタイミング 第 25 回日本肝胆
膵外科学会 宇都宮 2013 年 6 月 

28)Akinobu Taketomi, Takasuke Fukuhara, 
Yoshihiko Maehara. Symposium. Role of 
IL28B polymorphism in living donor liver 
transplant patients with chronic hepatitis C. The 
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13th Congress of the Asian Society of 
Transplantation (CAST), Kyoto, Sep, 2013 

29)武冨紹信：肝臓外科専門医からみた大腸癌
肝転移に対する治療戦略 第 14 回 西さ
っぽろ癌談話会 札幌 2013 年 9 月 

30)武冨紹信：Stage IV大腸癌の根治を目指して 
第1回 道東外科集談会 釧路 2013年10
月19日、 

31)Yamashita H, Toyama T, Yoshimoto N, Endo 
Y, Takahashi S: MicroRNAs associated with 
characteristics of estrogen receptor-positive 
breast cancer. 第72回 日本癌学会学術総会 
横浜 2013年10月 

32)山下啓子、遠山竜也、吉本信保、遠藤友美、
田口和典、細田充主、山本 貢：エストロ

ゲンレセプター陽性乳癌の発症メカニズム
と生物学的特性の解明に関する研究．第113
回日本外科学会定期学術集会 福岡 2013
年4月 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
特になし 
 
2. 実用新案登録 
特になし 
 
3.その他 
特になし 

 


