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厚生労働科学研究費補助金（第 3 次対がん総合戦略研究事業） 
分担研究報告書 

 

科学的根拠に基づくがん免疫療法の開発に関する研究 

 
研究分担者 中面 哲也 国立がん研究センター 早期・探索臨床研究センター 免疫療法開発分野長 

 
研究要旨 
我々は、Glypican-3(GPC3)ペプチドワクチン療法の開発を行ってきた。その成果により製薬会社への
導出も実現し、企業治験も実施されているが、全ての患者に十分な CTL の誘導が可能であったわけで
はない。今年度の成果として、非小細胞肺がんに対するゲフィチニブ治療での EGFR-T790M 変異によ
る耐性克服を目指した研究の成果として、EGFR T790M 変異由来の CTL エピトープペプチドを同定し
て、久留米大学と共同で PCT 出願を行った。ペプチド特異的 CTL とγδT 細胞の併用療法の有効性を
示すデータ、並びに、ペプチド特異的免疫療法と抗 PD-1 抗体併用療法の有用性を示すデータも得る
ことができた。さらなる強力な新規免疫治療、あるいは併用療法の開発が必要であり、今後も新規ペ
プチドワクチン療法、さらに強力な新規免疫治療、あるいは併用療法の開発を目指して研究を推進す
る。 

 
 
Ａ．研究目的 
我々は、Glypican-3(GPC3)ペプチドワクチン療法

の開発を行ってきた。その成果により製薬会社へ
の導出も実現し、企業治験もスタートしたところ
であるが、全ての患者に十分な CTL の誘導が可能
であったわけではない。またペプチドワクチンに
よりがんの完全寛解をきたす症例はまれである。
進行がんに対するペプチドワクチン療法の効果は
限定的であると言わざるを得ず、さらに強力な新
規免疫治療、あるいは併用療法の開発が必要であ
る。 

 
Ｂ．研究方法 
1）さらに強力な免疫細胞療法の開発―ペプチド特

異的CTLとγδT細胞大量培養法の確立 我々
は、新規培養法により、ペプチド特異的 CTL
とγδT 細胞を大量に誘導する方法を確立して
きた。強力な細胞療法の臨床応用を目指して、
基礎研究で有用性を検討する。 

2）ペプチド特異的免疫療法・抗 PD-1 抗体併用療
法の有効性の検討 これらの併用療法が期待
通りの有効性を示せるかどうか、in vitro の実
験系と in vivo のマウスモデルを用いて検討す
る。 

 
3）進行食道がん・大腸がんを対象にした新規ペプ

チドワクチン療法の臨床試験の計画 自ら同
定したHSP105ペプチド4種類を用いた臨床試
験を計画し、実施を目指す。 

 
4）EGFR-T790M 変異由来抗原を標的としたがん

ワクチン療法の開発 非小細胞肺がんに対す
るゲフィチニブ治療での EGFR-T790M 変異に
よる耐性克服を目指した研究として、EGFR 
T790M 変異由来の CTL エピトープペプチド
の同定を試みる。 

（倫理面への配慮） 
国立がん研究センターでは、教育研究に関わる

生命倫理ならびに安全管理に関する問題を審議し
て、これらが適切に遂行されるように、国立がん
研究センター倫理審査委員会が設置され規則が整
備されている。本研究において、臨床試験や臨床
検体を用いた研究は国立がん研究センター倫理審
査委員会に申請し承認を得た後に実施する。その
際、研究担当者は、ヘルシンキ宣言に従い臨床研
究を実施する。患者に対しては説明文書を用いて
説明し、自筆の同意書にて同意を確認する。また、
患者のプライバシー保護に最大の努力を払う。さ
らに動物実験に際しては、施設の動物実験指針を
遵守し、動物愛護にも留意して研究を遂行するよ
う努めている。 
 
Ｃ．研究結果 
1）さらに強力な免疫細胞療法の開発を目的に、

PBMC をペプチドとゾレドロン酸で共刺激す
ることにより、ペプチド特異的 CTL とγδT
細胞の大量培養法を確立してきた。機能解析の
結果、γδT 細胞は肝細胞がんに対して細胞傷
害活性を示し、ゾレドロン酸前処理によりその
効果は増強した。両者の相加効果も検証し、現
在臨床試験の計画を検討中である。 

2）ペプチド特異的免疫療法・抗 PD-1 抗体併用療
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法の有効性の検討においては、OVA ペプチドワ
クチン腫瘍内局注と抗 PD-1 抗体を併用すると、
ペプチド特異的 CTL の抗腫瘍免疫応答が明ら
かに増強した。また GPC3 ペプチド特異的 CTL
クローンに抗 PD-1 抗体を添加培養することで、
抗原ペプチド特異的な機能増強が確認され、
GPC3 ペプチド特異的免疫療法と抗 PD-1 抗体
併用療法の開発を行う根拠の１つとなる結果
を得ることができた。 

3）マウスでの非臨床試験を追加し、進行食道が
ん・大腸がんを対象にした新規ペプチドワクチ
ン療法の臨床試験の計画を倫理審査委員会に
申請して、臨床試験の実施を目指しているが、
未だ承認を得られていない。 

4）EGFR T790M 変異由来の CTL エピトープペ
プチドを同定して、久留米大学と共同で PCT
出願を行った。 

 
Ｄ．考察 
我々は、Glypican-3(GPC3)ペプチドワクチン療法

の開発を行ってきた。臨床試験で得られた貴重な
検体を用いた免疫学的な解析により、様々なエビ
デンスも得られた。その成果により製薬会社への
導出も実現し、企業治験も実施されているが、全
ての患者に十分な CTL の誘導が可能であったわけ
ではない。進行がんに対するペプチドワクチン療
法の効果はまだまだ限定的であると言わざるを得
ず、さらに強力な新規免疫治療、あるいは併用療
法の開発を目指す。 

 
Ｅ．結論 

非小細胞肺がんに対するゲフィチニブ治療での
EGFR-T790M変異による耐性克服を目指した研究の
成果として、EGFR T790M 変異由来のCTLエピトー
プペプチドを同定して、久留米大学と共同でPCT
出願を行った。ペプチド特異的CTLとγδT細胞の
併用療法の有効性を示すデータ、並びに、ペプチ
ド特異的免疫療法と抗PD-1抗体併用療法の有用性
を示すデータも得ることができた。 
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Ｇ．知的財産等の出願・登録状況（予定を含む。） 
1.特許取得 
該当なし 
 
2.実用新案登録 
該当なし 
 
3.その他 
該当なし 

 
 
 
 


