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欧米先進国でがん発生数が減少し始めてい
る中、日本におけるがん患者数はまだ増加を
続けている。寛解率は６割を超えたといわれ
るが、まだ十分であるとは言い難くさらなる
新規治療法の開発が求められている。数年
前、有力な治療法として「がんペプチドワク
チン療法」が脚光を浴び、治験も進められた
が残念ながら単独療法での承認は得られなか
った。そこに近年登場したのが、全く新しい
原理で劇的な治療効果を持つ「免疫チェック
ポイント阻害剤」である。この華々しい業績
の陰に隠れ、ペプチドワクチンはかつてのよ
うなスポットライトを浴びることが無くなっ
た。ところが「免疫チェックポイント阻害剤」
については奏効率が２～３割程度であること
や一部に重篤な有害事象を認めることが判明
した。さらに腫瘍局所へのリンパ球浸潤が免
疫チェックポイント阻害剤の効果を高めるこ
とが判明し、腫瘍特異的 T 細胞を誘導する
がんワクチン療法が免疫チェックポイント阻
害剤との併用で注目されている。

私は現在がんワクチン療法に臨床試験・治
験・先進医療の責任医師として携わっていま
す。また一方で、臨床研究所にも所属してお
りがん治療の研究を行っている研究者の一人
でもあります。がんワクチン療法の臨床と研
究を知る数少ない人間の一人としてがんワク
チン療法の現状および今後の展望について述
べたいと思います。

がん免疫療法・がんワクチン療法

がん免疫療法は、私たちの体中に備わって
いる免疫機構を活性化してがん細胞を殺す治
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療法です。中でもがんワクチン療法の多くは
細胞傷害性Ｔ細胞（CTL）というリンパ球
をワクチン投与により活性化するものです。
CTL はがん細胞に対する特異性が高いので、
がん細胞にだけ存在する分子やがん細胞に選
択的に大量に存在する分子を標的とすれば、
正常な細胞が傷害されて問題になることはま
れです。

CTL は学習能力を有するため、がん細胞
の目印である “がん抗原” を投与することに
より記憶させることができます。このように
免疫細胞に学習させるための教材が “ワクチ
ン” です。例えば、その年に流行が予想され
るインフルエンザウイルスの抗原をワクチン
として注射すると、体はウイルスに感染した

と勘違いしてインフルエンザウイルスに対す
る免疫反応を起こします。その後、本物のウ
イルスに感染した場合には、ワクチンによっ
て学習して準備状態にある免疫細胞が即座に
作用します。

がんの場合には、体の外からの侵入者では
ないので事情が少し異なります。がん細胞は
もともと体の中で発生したものですから、免
疫細胞はすでにがんの存在を察知し、学習し
ているはずです。しかし、実際にはほとんど
学習効果が発揮されていません。学習効果が
発揮されていれば感染症の場合と同様に体か
ら排除されるはずですが、排除されないので
徐々に大きくなってしまいます。がん細胞は
外来の微生物と違い、正常細胞との違いが少

図１　神奈川県立がんセンター組織図
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ないために免疫細胞が学習するのが極めて困
難です。しかし、がん細胞と正常細胞との間
でわずかに違う部分をワクチンとして投与す
れば、免疫細胞はその違いを学習し、がん細
胞を認識、破壊できるようになります。これ
が “がんワクチン療法” です。

がんペプチドワクチン療法

“がんワクチン療法” は体外で加工した細
胞（がん細胞等）、遺伝子（DNA や RNA）、
タンパク質、ペプチドなどをワクチンとして
投与する治療法です。CTL が正常細胞とが
ん細胞との違いとして認識する部分はわずか
10個たらずのアミノ酸からなり “ペプチド”
と呼ばれますが、このペプチドをワクチンと
して用いるのが“がんペプチドワクチン療法”
です。ペプチドによって活性化された特異的
な CTL がペプチドを目印（抗原）としてが
ん細胞を認識し、攻撃、排除すると考えられ
ています。このような攻撃の目印となるペプ
チドはこれまでに数百種類以上見つけられて
いますが、そのペプチドを人工的に合成して
生体に投与すると、それを受け取った司令塔
細胞（樹状細胞）がその情報を CD8陽性 T
細胞に伝えて活性化が起こり、同じペプチド

（目印）を持ったがん細胞を攻撃します。
これまでの臨床試験では、がんワクチン療

法の副作用として重篤なものはほとんど報告
されていません。インフルエンザのワクチン
を接種した場合、数時間後ないし翌日になっ
て注射部位が赤く腫れ上がった経験をお持ち
の方もおられると思います。ひどい場合に
は、悪寒がすることもあります。この副作用

はインフルエンザワクチン特有のものではな
く、ワクチンに共通する副作用で、がんワク
チンの場合にも当てはまります。注射部位の
発赤・かゆみ・腫れ・痛みといった炎症反応
はワクチンに対する免疫反応によるもので
す。したがって、ワクチンの効果と炎症反応
とは切っても切れない関係にあります。ワク
チンを初めて投与された時には何ともなかっ
た方でも、ワクチンの回数が増すに従い注射
部位に炎症が起こることがよくあります。も
ちろん、初回時から炎症が起こる方もおられ
ます。投与部位の炎症が長く続いたり、以前

図２　がんペプチドワクチン療法の作用機序　

図３　がんペプチドワクチン療法の実際
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図４　がんワクチンセンターの開設（H26.9.11）

に注射した部位が繰り返して腫れたりする場
合もあります。まれに炎症反応が強くて潰瘍
を形成する場合もありますが、その場合には
ワクチンの用量を減らしたり投与間隔を空け
たりします。

がんワクチン療法の現状

世界で最も精力的にがんワクチンの開発を
行っている研究者の一人である米国国立がん
研究所のローゼンバーグ博士が2004年にま
とめた結果によれば、過去10年間に実施さ
れたがんワクチン臨床試験に参加した患者
440名のうち、ワクチンが奏効した、すなわ
ち、がんの縮小が認められた方はわずか2.6

％でした。それまで、有効症例のみがクロー
ズアップされて紹介されていたので、この数
字は極めて衝撃的なものであり、「従来のが
んワクチンは効かない」との印象を強く焼き
付けました。その結果、世界的にはがんワク
チン療法の臨床応用が縮小されるようになり
ました。

そんな中で、米国のDendorion社が開発し
た樹状細胞を用いたがんワクチン（Provenge） 
が、2010年４月に前立腺がんを対象として
米国医薬食品局から世界で初めて医薬品とし
て承認され、がんワクチン療法が再び注目さ
れるようになり臨床試験が行われるようにな
りました。私の所属する神奈川県立がんセン
ターでもがんワクチン療法の臨床効果を科学
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的に証明するために、2014年９月にがんワ
クチンセンターを設立し、現在いくつかの治
験（臨床試験）・先進医療を実施しておりま
す。ただし現実として受け止めなければなら
ない事実として、現状のがんワクチン療法に
はがんを完全に消失させる力は弱く、その効
果は “完全治癒” ではなく、“生存期間の延長”
が期待されることにあります。「早期治療」
が効果的なのは言うまでもありませんので、
今後はより早期の患者さんに対してワクチン
療法を行うことが検討されています。

がんワクチン療法の今後の展望

がんの発生過程には遺伝子変異が関与して
おり、近年の次世代シーケンサーの目覚まし
い発展により個々のがん組織における遺伝子
変異を調べることが可能になりました。免疫
は異物排除に優れているためこれらのがんに
関係する変異遺伝子産物（Neo-antigen）
を異物と考え、Neo-antigen を標的とした
がんワクチンが今後盛んに行われるようにな
ると思われますし、実際米国では Personal 
Medicine として臨床試験が実施されていま
す。

がんワクチン単独では “完全治癒” ではな
く “生存期間の延長” が期待されるため、さ
らなる効果向上を目指して今後は併用療法が
発展していくと考えられます。ワクチンで活
性化されたCTLはがん細胞を殺傷しますが、
腫瘍径が１～２cm のがんであっても数億個
のがん細胞からなっています。一方、がん細
胞を特異的に認識して殺傷する CTL の数に
は限界があります。そこで、がんワクチン療

法と他の治療法を組み合わせて治療を行うこ
とによりより効果の高い治療を行うことが可
能と考えられます。現在、がんワクチンと抗
がん剤や分子標的薬・抗体医薬、放射線治療、
さらには漢方薬等との併用療法の臨床試験が
実施されています。

近年、Ｔ細胞が活性化した際に抑制をか
ける免疫チェックポイント分子（CTLA-4、
PD-1/PD-L1など）を阻害する抗体薬（免疫
チェックポイント阻害剤）が悪性黒色腫、非
小細胞肺がん、腎がん、ホジキンリンパ腫、
頭頸部がんに対する新規治療薬として承認さ
れ注目を浴びています。抗がん剤とは異な
り、延命効果だけでなく治療効果が持続する
こと（durable effect）からその期待も高い
のですが、一方でその恩恵を受ける患者は２
～３割程度で残りの７～８割の患者には効
果が認められないことが判明しています。
PD-1/L1阻害剤においては、腫瘍局所に浸
潤した CTL から放出される IFN-γ等のサイ
トカインにより PD-L1発現が誘導されるこ
とから（Adaptive Resistance）、腫瘍局所
に CTL が多く集積している患者程効果が高
いことが判明しています。そのためリンパ球
を活性化させる治療法（がんワクチン療法）
との併用が期待されています。実際がんワク
チン療法は、これまでの臨床試験の結果から
投与した抗原に特異的な CTL が誘導される
ことが確認されており、また一部では腫瘍局
所に CTL が誘導されています。米国では約
60もの免疫チェックポイント阻害剤との併
用療法の臨床試験が行われており、その結果
が期待されています。今後は免疫チェックポ
イント阻害剤を中心にがん免疫療法が広がっ
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ていくと思われますし、がんワクチン療法も
たとえ単独では治療効果が難しくても抗がん
剤や放射線療法、免疫チェックポイント阻害
剤等との併用療法で確実に日の目を見ること
になると思います。現在の免疫チェックポイ
ント阻害剤は抗体療法であるため薬価が高
く、保険制度崩壊の危機ともいわれていま
す。その意味でがんワクチン療法は安価であ
ることから効果が認められれば推進されるべ
き治療法と考えられます。少なくともがんペ
プチドワクチン療法の臨床研究に関しては日

本が世界をリードしていることは間違いあり
ません。日本でもワクチン先進国として多く
の併用臨床試験が行われることが期待され 
ます。

図５　PD-L1発現　




