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免疫学的解析法の確立と適応拡大の検討に関する研究 
 

業務担当責任者 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 

HSP105 由来ペプチドワクチン療法の医師主導治験を実施するにあたり、IFNγELISPOT アッセイ、が
ん組織の免疫組織化学的解析及び、MHC ペプチド複合体マルチマーを用いた FACS 解析について、治験開
始までに確立する必要がある。IFNγELISPOT アッセイについては既に確立しているが、MHC ペプチド複
合体マルチマーを用いた FACS 解析については、ワクチンを投与した患者の末梢血単核球がないと解析
できないため、治験開始までに確立を目指す方針とした。 
がん組織の免疫組織化学的解析を用いて、最も簡便にがん細胞における HSP105 蛋白発現を評価でき

る方法を確立すること、並びに、今後の適応症例の拡大を目指して、種々の難治性腫瘍における HSP105
蛋白発現について評価することを目的とした。 

大腸がん症例に対し、2種類の抗体、HSP105 mono（Rabbit monoclonal antibody, clone EPR4576, 

EPITMICS）とHSP105 poly (Rabbit polyclonal antibody, Santa Cruz Biotechnology)を用いて、免疫

組織化学染色の条件設定を施行した結果、2種類の抗体共にがん細胞に特異的に染色されることを確認

し、以後はmonoclonal抗体（HSP105 mono）を用いることとした。また、適応症例の拡大を目指し、神

経膠芽腫7例、髄芽腫27例、肺原発腺がん38例、神経芽腫5例、横紋筋肉腫10例、Ewing肉腫5例、滑膜肉

腫5例、悪性ラブドイド腫瘍3例、類上皮肉腫6例、粘液型脂肪肉腫5例、線維肉腫4例、脊索腫5例、弧発

性線維性腫瘍4例に対して、HSP105の免疫組織化学染色を施行した結果、神経膠芽腫7例中7例（100％）、

髄芽腫27例中8例（30％）、肺原発腺がん38例中37例（97％）、神経芽腫5例中3例（60％）、横紋筋肉腫10

例中1例（10％）、Ewing肉腫5例中2例（40％）、滑膜肉腫5例中2例（40％）、悪性ラブドイド腫瘍3例中2

例（67％）、類上皮肉腫6例中5例（83％）、粘液型脂肪肉腫5例中2例（40％）、線維肉腫4例中0例（0％）、

脊索腫5例5例（100％）、弧発性線維性腫瘍4例4例（100％）で腫瘍細胞にHSP105蛋白発現を認めた。幅

広いがん腫がHSP105由来ペプチドワクチン療法の対象となる可能性が示唆された。 
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A．研究目的 

HSP105 由来ペプチドワクチン療法の医師主導
治験を実施するにあたり、IFNγELISPOT アッセイ、
がん組織の免疫組織化学的解析及び、MHC ペプチ
ド複合体マルチマーを用いた FACS 解析について、 

 

治験開始までに確立することを目指している。
がん組織の免疫組織化学的解析において、最も簡
便にがん細胞における HSP105 蛋白発現を評価で
きる方法を確立する。また、今後の適応症例の拡
大を目指し、種々の難治性腫瘍における HSP105
蛋白発現について評価する。 
 
B．研究方法（倫理面への配慮） 

1. 免疫学的解析法の確立 
IFNγELISPOTアッセイ、がん組織の免疫組
織化学的解析及び、MHCペプチド複合体マル
チマーを用いたFACS解析について、治験開
始までに確立を目指す。 
免疫組織化学的解析について、まず大腸がん
症例に対し、2種類の抗体、HSP105 mono
（ Rabbit monoclonal antibody, clone 
EPR4576, EPITMICS）とHSP105 poly (Rabbit 
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polyclonal antibody, Santa Cruz 
Biotechnology)を用いて、免疫組織化学染色
の条件設定を施行した。 

2. 適応拡大の検討 
適応症例の拡大を目指し、神経膠芽腫 7 例、
髄芽腫 27 例、肺原発腺がん 38 例、神経芽腫
5例、横紋筋肉腫 10 例、Ewing 肉腫 5例、滑
膜肉腫 5例、悪性ラブドイド腫瘍 3例、類上
皮肉腫 6例、粘液型脂肪肉腫 5例、線維肉腫
4 例、脊索腫 5 例、弧発性線維性腫瘍 4 例に
対して、HSP105 の免疫組織化学染色を施行し
た。 

 
C．研究結果 
IFNγELISPOT アッセイについては既に確立し

ているが、MHC ペプチド複合体マルチマーを用い
た FACS 解析については、ワクチンを投与した患
者の末梢血単核球がないと解析できないため、治
験開始までに確立を目指す方針とした。 
がん組織の免疫組織化学的解析について、2 種

類の抗体共に大腸がん症例ではがん細胞に特異
的に染色されることを確認した。monoclonal 抗体、
polyclonal 抗体共に優劣付け難い結果となった
が、以後は monoclonal 抗体（HSP105 mono）を用
いることとした。 
また、種々のがん腫で発現を検討したところ、

神経膠芽腫 7例中 7例（100％）、髄芽腫 27 例中 8
例（30％）、肺原発腺がん 38 例中 37 例（97％）、
神経芽腫 5例中 3例（60％）、横紋筋肉腫 10 例中
1 例（10％）、Ewing 肉腫 5 例中 2 例（40％）、滑
膜肉腫 5例中 2例（40％）、悪性ラブドイド腫瘍 3
例中 2例（67％）、類上皮肉腫 6例中 5例（83％）、
粘液型脂肪肉腫 5 例中 2 例（40％）、線維肉腫 4
例中 0例（0％）、脊索腫 5例 5例（100％）、弧発
性線維性腫瘍 4 例 4 例（100％）で腫瘍細胞に
HSP105 蛋白発現を認めた。 
 
D．考察 

がん組織の免疫組織化学的解析による検討の
結果、HSP105 蛋白発現は多様ながん腫で認められ
る可能性が示唆され、更なる適応症例の拡大を目
指して、蛋白発現の確認が必要と考えられた。ま
た、肺腺がんや、既存の治療に難治である神経膠
芽腫や神経芽腫、悪性ラブドイド腫瘍、類上皮肉
腫で、高頻度に HSP105 蛋白発現を認めており、
ワクチン療法の対象になりうる可能性が考えら
れた。特に、脊索腫では、重粒子線治療が有用で
はあるが、治療適応外症例や社会的事情により重
粒子線治療が受けられなかった場合にワクチン
療法と言う選択肢が提示できる可能性がある。さ
らには、中間悪性である弧発性線維性腫瘍にも高
頻度の蛋白発現を認めており、HSP105 が悪性のみ
ならず、中間悪性や良性腫瘍にも発現している可

能性が考えられる。 
 
E．結論 
IFNγELISPOT アッセイについては既に確立し

ているが、MHC ペプチド複合体マルチマーを用い
た FACS 解析については、ワクチンを投与した患
者の末梢血単核球がないと解析できないため、治
験開始までに確立を目指す方針とした。 
免疫組織化学染色による簡便かつ正確な

HSP105 蛋白発現の評価法を確立した。また、種々
のがん腫でも HSP105 蛋白発現を認め、幅広いが
ん腫が HSP105 由来ペプチドワクチン療法の対象
となる可能性が示唆された。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし 
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