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 研究概要 
 

がんや C 型肝炎等の難治性ウイルス感染症に対する細胞傷害性 T 細胞（CTL）誘導型のペプチドワク

チンの開発を行った。CTL のみを増やす他施設の方法と異なり、細胞傷害活性の高い CTL を育てる Th1

細胞も同時に誘導するため、ペプチドに百日咳全菌体ワクチンを加えて細胞傷害活性を高めたところに

工夫がある。 

 

 研究内容、研究成果 
 抗体ができれば制御できる感染症に対しては、予防ワクチンがある。しかし、C 型肝炎ウイルスに代

表されるような、慢性感染を起こすウイルスに対しては、一部の弱毒化ワクチンが開発されている感染

症にしか免疫方法が確立されていない。ウイルス等の細胞内寄生型の病原体や癌細胞を駆逐するために

は、それらに特異的な細胞傷害性 T細胞（CTL）を増やす必要がある。CTL は、ウイルスや癌抗原を、直

接異物として認識することはできず、それらが分解されてできるペプチドが白血球型抗原（HLA）分子

に結合し、ウイルス感染細胞やがん細胞の表面で提示されたものを抗原として認識し、異常な細胞を殺

す。そこで、癌細胞やウイルス感染細胞の表面に提示されるペプチドを同定し、そのペプチドを化学合

成して免疫源とすることにより、癌やウイルス感染細胞を殺すCTLを誘導する免疫療法の開発を進めた。 

 まず、我々が日本電気(株)と共同で開発した、HLA 結合性ペプチド予想プログラムを活用して同定し

た WT1 腫瘍抗原ペプチドおよび、C 型肝炎ウイルスペプチドを使って、免疫療法の臨床研究を行った。

悪性腫瘍に対する免疫療法は、世界で異なる抗原ペプチドを使った試験治療が行われているが、いずれ

も CTL が認識するペプチドを単独で投与する。その結果、CTL の数は増えるものの、弱い腫瘍制御活性

しか得られなかった。そこで、CTL の誘導を助け、細胞傷害活性を高める Th1 細胞を同時に誘導する工

夫として、百日咳全菌体ワクチンを CTL 誘導型ペプチドに加えて投与する方法で、初期臨床第 I／II 相

試験を行った。その結果、固形悪性腫瘍症例の３割程度、前立腺がんや腺様のう胞がん等の成長がゆっ

くりした腫瘍では４割程度の症例に、RECIST 基準による３ヶ月後の判定で腫瘍制御効果がみられた。腫

瘍抑制のみられた症例の半数では、半年～２年余の長期にわたり腫瘍制御効果がみられ、多発肺転移が

ほぼ消退した例も観察された。一方、C 型肝炎のペプチド免疫療法では、半数余りの症例に、ペプチド

免疫を始めると、一時的に血清肝酵素（AST, ALT）の低下がみられたが、血清ウイルス量は変わらなか

った。そこで、標準治療とペプチド免疫を併用する試験に変えて試験をしている。 

 一方、抗腫瘍免疫の基礎研究から、固形腫瘍に T細胞が侵入する機構を明らかにできた。このしくみ

を利用して次世代の免疫療法をデザインしたところ、動物実験では高率に固形腫瘍が崩れ、消退するこ

とが観察された。 

 

 今後の展開、将来の展望 
 

 今後、固形腫瘍が崩れる次世代ワクチンをヒト用に改良し、悪性腫瘍症例を対象とした臨床研究を始

めたい。一方、この原理を利用した、より安価なワクチンとして、遺伝子組み換えバクテリアを使った

免疫方法を開発して、発展途上国においても、マラリアや難治性ウイルス感染症などの細胞内寄生型の

病原体に対する予防／治療ワクチンとして使えるようにしたい。 
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 研究期間 
 

平成１９年４月 ～ 平成２２年３月 
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図１．CTL 誘導性ペプチドに Th1 誘導型の

百日咳全菌体ワクチンを加え、腫瘍制御 

効果を高めた。 

図２．仙骨の原発腫瘍摘出後、肺に生じた多

発転移に対し、腫瘍抗原ペプチドと百日咳全

菌体ワクチンで免疫をして、腫瘍が縮小した

症例。 
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図３．CTL 誘導性ペプチドに Th1 誘導型の次世代ワクチン Yを加えると、

既存の固形腫瘍が崩れる。 


