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【背景】

マイクロアレイを用いた食道癌 および肺癌組 織の遺伝 子の発現 の解析 から、Up・regulatedgeneinlung

cancer10(URLCIO)は 、腫 瘍 関 連 抗 原(ATT)あ る ことが 同 定 され てい る。 また、humanleucyte

antigen(HLA)-A2402陽 性の樹状細胞をURLCIO由 来エピトーブペプチ ド(URLC10-177ペ プチド)で 刺激

すると、その樹状細胞はHLA-A2402陽 性かつURLC10の 発現する食道癌細胞株 に特異的細胞障害性を持

つCD8℃TLを 誘導する。 そのことからURLC10・177ベ プチドを用いたワクチン療法が食道癌治療に応用で き

ると考えた。本研究は食道癌に対するURLC10を 用いたワクチン治療の安全性 と免疫原性 を評価 したものであ

る。

【方法】

ワクチン治療 として、生理食塩水1mlに 溶いたURLC10-177ペ プチ ド1mgと モンタナイドISA511mlを エマ

ルジョン化し、患者の貝径または腋 窩に皮内注射 した。投与スケジュールは4回 投与を1コ ースとし、1,2コ ー

スは1週 間毎 、3コ ース以降は2週 間毎に投与した,

対象は既存の治療が無効と判断されたHLA-A2402陽 性の進行食道癌患者である。

有害事象はNationalCancerInstitute-CommonToxicityCriteriaversion3で 、臨床効果はRECISTガ イ

ドラインで評価 した。免疫学的評価 はエリスポットアッセイ、peripheralbl∞dmononuclearcells(PBMCs)

中におけるregulatoryTcensの 量的解析 を行った。

【結剰

7例 が登録 された。delayed・typehypersensitivity(DTH)で ある皮膚の発赤 ・硬 結(grade1)以

外に有害事 象は認めなかった。エリスポットアッセイにおいて、DTHを 認めた4人 中3人 に、DTHを 認め

なかった3人 中1人 にURLCIO-177特 異的免疫反応 を認めた。DTHを 認めた症例は認めなかった症例より、

有意 に予後が長かった。PBMCs中regulatoryTcellsは 健常人より高い傾 向であったが、 ワクチンによ

る変化は見られなかった。

【結謝

URLC10・177ペ プチ ド/モ ンタナイ ドISA51ワ クチ ンの安 全 性 が確 認 された。 また、同ワクチンは

URLC10-177ペ プチド特異的免疫反応を誘導 し、進行食道癌患者 の予後を延長 させる可能性がある。
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

進行食道癌 に対 し、ペブチドワクチン療 法(URLC10由 来ペ プチド(RYCNLEGPPI>/MontanideISA51VG)を 行い、安全

性 、免疫反応 能および臨床 効果について評価した。

【方法jHLA-A2402陽 性 の進行 食道癌患者にペプチ ドワクチン治療と して、URLCiO-177ペ プチ ドとモンタナイ ド

ISA51を エマル ジョン化 し、患者の 鼠径 または腋 窩に皮 内注射 を行 った。投与 スケジュール は4回 投 与を1コ ー

スと し、1,2コ ー スは1週 間毎 、3コ ー ス以 降は2週 間毎 に投与 した。有害事象はCTCAE、 免疫反応はエリス

ポットアッセイ ・皮膚反応(DTH:delayed‐typehypersensitivity)・ 末梢血 中RegulatoryTCell,臨 床効果はRECISTに

て評価した。

【結果】7例 が登録 され、4人 にDTHで ある皮 膚の発赤 ・硬結(grade1)を 認め、それ以外 に有 害事象 は認めなか

った。DTHを 認 めた4人 中3人 に、DTHを 認めなかった3入 中1人 にエ リスポッ トア ッセイにおいて11RLC10-177

特 異的免 疫反 応を認めた。DTHを 認 めた症 例は認 めなか った症例 より、腫瘍縮小効果 を示 さないもの の有意に予

後が延長 した。また、健常人 と比べて登録患者の末梢dORegulatoryTCell/CD4+は 高値 であるが、ワクチン療法

による影響は受けなかっ た。

【考察1重 篤な有害事 象が無いことは他 の報告と同様 であり、URLC10-177ペ プチ ド/モ ンタナイ ドISA51ワ クチン

の安全性 が確 認 された。Vriesら は、ワクチン療法において、DTH反 応を認 めた患者に臨床 効果を認め、DTH組 織 か

らはペプチド特異的リンパ球を検出したと報 告しており(JCIinOnrol,2005)、 本研究はその結果 と矛盾しない。末梢血中

のRegulatoryTCellは ワクチンによる影響は見られなかったことから、RegiilatoryTCellを 抑制す る薬剤との併用が考慮

される。

1結 胎】HLA-A*2402を 有する進行食道癌に対して、URLCIO由 来ペプチ ド(RycNLEGPPI)/MontanideISA51VGに よる

ペプチドワクチン療法 は安全 に施行できた。DTH反 応を認めた患者にお いて、URLC10-177特 異的CTI.反 応 を認め、

臨床効 果を認めた。全生存期間の延長が期待 できる治療法であることが示唆 された。

本論 文では、癌関連抗原遺伝子URLC10由 来ペプチド(RYCNLEGPPI)/MontanideISA51VGに よるワクチン療法の安

全性 、免疫応 答能と臨床効果について検討した。このワクチン療法が食道癌の治療法に加わる可能性を示唆 した。以上

のことより本論 文は医挙博 士の学位に値する論文と判断する。


