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研究成果の概要（和文）：本研究では、グリオーマ細胞、脳腫瘍幹細胞、およびグリオーマ組織において、免疫抑制性
のVEGF/VEGFR系が高発現していることを明らかにした。また、再発悪性神経膠腫8症例に対してVEGFR1/2ペプチドワク
チン療法を施行し、重篤な有害事象なく2例の不変（stable disease: SD）が得られた。投与前後のVEGFR特異的T細胞(
CTL)の解析（6症例）を行った結果、ワクチン後にVEGFR1特異的CTLが6例中6例、VEGFR2特異的CTLが6例中2例で誘導さ
れた。以上からVEGF阻害(腫瘍免疫抑制の制御および腫瘍血管新生抑制)による新たな免疫療法の有効性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated that glioma cells and brain tumor stem cells 
(BTSCs) expressed highly VEGF (vascular endothelial growth factor) and VEGFR (vascular endothelial growth 
factor receptor) in vitro. Furthermore, VEGFR was shown to express highly within malignant glioma tissues 
compared with surrounding brain tissue. In a clinical study, we performed a novel immunotherapy using 
VEGFR1/VEGFR2 peptides in 8 patients with recurrent malignant glioma and analyzed the cytotoxic T 
lymphocytes (CTLs) specific to VEGFR1/VEGFR2.　After the vaccination with VEGFR1/VEGFR2, CTLs specific to 
VEGFR1 were induced in 6 out of 6 patients analyzed and CTLs specific to VEGFR2 in 2 out of 6 patients. 
These results suggest that an immunotherapy using VEGFR1/2 peptides to inhibit the VEGF/VEGFR signal may 
be effective for the treatment of malignant glioma.

研究分野： 脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
 
脳腫瘍幹細胞（brain cancer stem cell; 

BCSC）の存在が明らかとなり、抗癌剤や放射
線療法に抵抗性を示すことから、グリオーマ
治療の重要な標的として解析が急速に進め
られている。これまで我々は、グリオーマ組
織や細胞株から BCSC 株を樹立し、BCSC 高発
現分子および増殖因子の解析を進めている。
また、BCSC 抗原 SOX6 由来の細胞傷害性 T 細
胞（CTL）ペプチドを同定し、BCSC 特異的免
疫を誘導することを証明し、BCSC を標的とし
た新たな免疫療法の臨床研究準備を進めて
いる。 
 一方、近年、癌免疫療法の臨床試験が実施
され、癌抗原ワクチンのみでは充分な抗腫瘍
効果が得られない症例があり、さらにそれら
の症例において免疫抑制解除などの免疫制
御法を改良することにより、治療効果が著明
に改善されることが明らかになった。がん組
織微小環境中では、がん細胞自身が分泌する
様々な因子によって、免疫抑制性の細胞が誘
導され、がん細胞の浸潤、悪性化、転移の誘
導に関与している。我々は、BCSC により産生
され、腫瘍免疫抑制作用を有する TGF-β に
着目し、TGF-β阻害抗体による免疫療法の増
強作用を明らかにした。最近では、TGF-β抗
体により BCSC 増殖を抑制することも明らか
になり、臨床応用が進められている。一方、
血管内皮増殖因子である VEGF は、同様に腫
瘍免疫抑制作用を有し、BCSC の腫瘍血管新生
および微小環境構築に深く関与している。
VEGF抗体はすでに臨床応用され、様々なVEGF
阻害剤も臨床治験中である。そこで本研究で
は、TGF-β/VEGF による腫瘍免疫抑制作用と
BCSC の細胞増殖・腫瘍血管新生作用に着目し
て、治療抵抗性の BCSC を標的とした新たな
複合的な免疫療法の開発を試みる。 
 
２．研究の目的 
 
癌幹細胞は様々な免疫抑制分子を産生し、

腫瘍局所における免疫抑制環境を構築する
と考えられているが、その詳細は明らかでな
い。本研究では、第一に脳腫瘍幹細胞（brain 
cancer stem cell; BCSC）が産生し、強力な
腫瘍免疫抑制作用を有する TGF-β および
VEGF に着目して、グリオーマの免疫学的微小
環境および BCSC による腫瘍免疫抑制・抵抗
性の解析を行う。さらに TGF-βは BCSC の増
殖促進作用を有し、VEGF は腫瘍血管新生作用
を有する機能分子である。そこで本研究では、
極めて難治性の BCSC に対する治療法を開発
するため、BCSC 抗原を用いたワクチン療法と
TGF-β/VEGF 阻害抗体(腫瘍免疫抑制の制御
作用および腫瘍増殖・腫瘍血管新生の抑制作
用)を組み合わせた、新たな複合的免疫療法
の有効性を検証する。 
 
 

３．研究の方法 
 
(1)グリオーマ組織における免疫抑制因子の 
解析 
 
本解析では、グリオーマ組織および周辺組織
が得られた症例に焦点を当て、免疫抑制因子
を含め免疫関連分子の発現を解析した。 
 
(2)グリオーマ細胞およびBCSCにおける免疫
抑制因子の解析 
 
我々が樹立した複数のヒト BCSC 株およびグ
リオーマ細胞株を用いて免疫抑制因子を含
め免疫関連分子の発現・分泌を解析した。 
 
(3)BCSC モデルにおける免疫抑制分子の発現
解析 
 
in vivo における複合的免疫治療の効果解析
のために、マウス由来神経幹細胞にがん遺伝
子を導入して誘導された BCSC の脳内移植モ
デルを作成し、マウス脳内免疫抑制分子の発
現解析を行った。 
 
(4)悪性神経膠腫に対する VEGFR1/VEGFR2 ペ
プチドワクチン療法における免疫抑制分子
の解析  
 
再発悪性神経膠腫の症例（8 例）に対して
VEGFR1/VEGFR2 ペプチドワクチン療法を施行
し、生存解析、ワクチン投与前後の血中の
VEGFR特異的細胞傷害性T細胞(CTL)および血
清中 sVEGFR の ELISA 解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
悪性グリオーマ組織において、VEGFおよび

VEGFRの発現と、血管内皮細胞抗原であると
CD34との発現を比較解析したところ、CD34は
腫瘍内と腫瘍辺縁部において同等な発現を示
したのに対して、VEGFRは腫瘍内での発現が高
く腫瘍辺縁部での発現は低かった。さらにマ
ウスBCSCモデルにおいても、VEGFRは周辺脳組
織と比較して、腫瘍内で高い発現を示した。
以上、グリオーマ組織では、周辺組織と比較
してVEGF/VEGFR系が高発現していることが明
らかになった。 
次にグリオーマ細胞およびBCSCにおける

VEGF/VEGFR系の発現解析を行ったところ、
VEGFはグリオーマ細胞の4/5、BCSCにおいて
4/6の細胞で高発現しており、さらにVEGFRに
関してもグリオーマ細胞の3/5、BCSCの3/6に
おいて発現が認められた。 
以上の発現解析結果から、グリオーマおよ

びBCSCは免疫抑制因子であるVEGFを産生し、
腫瘍内血管内皮細胞にシグナル伝達するパラ
クライン機構が存在すること、さらに腫瘍細
胞自身にもシグナル伝達するオートクライン



機構を有する可能性が示された。 
 
一方、臨床研究として、再発悪性神経膠腫

8 症例に対して VEGFR1/VEGFR2 ペプチドワク
チン療法を施行した結果、重篤な有害事象な
く 2例の不変（stable disease: SD）が得ら
れた。ヒストリカルコントロールと比較して、
VEGFR1/VEGFR2 ペプチドワクチンにより生存
期間の延長傾向が認められた。 
ワクチン投与前後の VEGFR 特異的 CTLの解

析（6 症例）を行った結果、ワクチン後に
VEGFR1 特異的 CTL が 6 例中 6 例、VEGFR2 特
異的 CTL は 6例中 2例で誘導されていた。ま
た、腫瘍抑制性が示唆されている sVEGFR2 に
関して、ワクチン後の血清を用いた ELISA 解
析を行ったところ、SD の症例で上昇していた。 
以上、本研究により VEGF 阻害(腫瘍免疫抑

制の制御作用および腫瘍増殖・腫瘍血管新生
の抑制作用)による新たな免疫療法の有効性
が示唆された。そこで今後は、腫瘍抗原と
VEGF 阻害による複合的免疫療法の有効性を
検討するため、VEGFR1/VEGFR2 ペプチドに加
えて腫瘍抗原ペプチドを用いたカクテルワ
クチンの臨床試験を予定している。 
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