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学 位 論 文 題 名 

CHP-MAGE-A4がんワクチン臨床試験患者における末梢血 CD4+CD25+FOXP3+制御性 T

細胞比率の臨床的意義に関する研究 

（Studies on clinical implications of circulating CD4+CD25+FOXP3+regulatory T cell 

ratio in CHP-MAGE-A4 cancer vaccine clinical trial patients） 

 

 

【背景と目的】手術療法、化学療法、放射線療法に続く、難治性悪性腫瘍に対する第 4の

治療としてがん免疫療法が注目されてきている。北海道大学消化器外科学教室Ⅱでも、癌

精巣抗原の一種であるMAGE-A4を免疫源としたがんワクチン療法の臨床試験を展開し

てきた。しかしながら、他のがんワクチン療法と同様、腫瘍縮小効果は限定的であった。

近年、免疫チェックポイント阻害剤の顕著な臨床効果が示される中で、改めて抗腫瘍免疫

における免疫抑制機構の存在に注目が集まっている。がんワクチン療法の今後の課題とし

て、免疫抑制機構の克服が重要であり、そのためには抑制的に機能する免疫担当細胞の詳

細な理解、解明が必要である。本研究はその一つである制御性 T細胞（Regulatory T cells：

Treg）に着目し検討した。 

【対象と方法】CHP-MAGE-A4がんワクチン臨床試験患者のうち投与量が一定で、4回以

上治療が可能であった 16名を対象とした。患者血清を一次抗体とし、ELISA法で

MAGE-A4特異的 IgG抗体価上昇の有無を評価した。対象患者の末梢血から採取した

Peripheral Blood Mononuclear Cells（PBMC）を細胞調整し、CD4、CD25、FOXP3で

抗体処理した上で、フローサイトメトリーにて解析した。末梢循環型 Treg比率を CD4陽

性リンパ球中の CD4+CD25+FOXP3+ Tregの割合と定義し（Treg ratioと呼称）、ベースラ

イン、治療開始後 7週時点、11週時点、15週時点の PBMCから測定した。 

【結果】MAGE-A4特異的 IgGは 16名中、10名に上昇がみられた。臨床試験患者 16名

のベースライン Treg ratioの中央値は、健常人（中央値：6.60%）と比較し有意に高値で

あった。ベースライン Treg ratio中央値である 10.28%をカットオフ値として群分けし、

低値群と高値群で比較したが、腫瘍縮小効果、MAGE-A4特異的 IgG上昇の有無、生存期

間のいずれとも相関を認めなかった。ワクチン投与開始後 7週時点での Treg ratio解析で

は、Treg ratio低値群で有意に予後が良好であった。ワクチン投与開始後 7週時点の Treg 

ratio低値群はベースラインから Treg ratioが低値である症例が 8名中 7名であり、治療

前後で Treg ratioが低値を維持し続けている症例の予後が良いことが示唆された。11週時

点、15週時点で同様の検討を行ったが、腫瘍縮小効果、MAGE-A4特異的 IgG上昇の有

無、生存期間との関連を認めなかった。 

【考察】これまで、CHP-MAGE-A4がんワクチン療法の治療効果の判定方法としては、

標的抗原に特異的な抗体産生能を評価する ELISA法や、抗原刺激により誘導された細胞

障害性 T細胞を定量的に直接評価する ELISPOTが主に使用されてきたが、末梢循環型

Treg比率測定の有用性が明確に示された報告はない。Tregの解析には、末梢循環型の他

に腫瘍微小環境における腫瘍浸潤リンパ球（TIL）中の Tregを免疫組織化学法で評価する

方法がある。腫瘍局所の TILにおいて、Tregが相対的に増加していることと予後不良と

に関連があることが多くの固形癌で示されており、直接的な抗腫瘍環境の評価や治療効果

予測の上で有用な方法とされるが、頻回なサンプルの採取が難しいという欠点がある。そ



の点では、本研究で用いた血液サンプルは比較的簡便に採取が可能であり、最小限の侵襲

で包括的な情報を得られる利点がある。本研究では、PBMC中に存在する Tregを古典的

な分類である CD4陽性、CD25陽性、FOXP3陽性リンパ球と定義し、フローサイトメト

リーにて CD4陽性リンパ球中の Treg比率を Treg ratioとして扱い、がんワクチン療法に

おけるバイオマーカーとしての意義について検証した。 

Treg ratioは、治療前の癌の進行度が高いほど高値であることが種々固形癌で示されて

おり、測定時点での癌の病勢、およびその後の自然経過を予測する指標となる可能性が示

唆されている。従って、ベースライン Treg ratio高値群は予後不良となることが予測され

るが、本研究では異なる結果であった。その要因として、対象患者が 16名と少数であり、

背景因子も異なるため、Treg ratioが単純に癌の病勢を反映していない可能性と、ベース

ライン Treg ratio高値群の中に CHP-MAGE-A4がんワクチン療法の治療効果により予後

が改善された症例が含まれている可能性が挙げられた。治療開始後の検討では、7週時点

での Treg ratio低値の方が予後良好であることが判明し、さらにベースラインから低値を

維持し続けることが7週時点Treg低値にとって重要であることが示唆された。末梢血CD4

陽性 Tリンパ球のサブセットは、細胞性免疫の誘導を担う Th1と、アレルギー反応に関

わる Th2、液性免疫の誘導に関わる Tfh、炎症の誘導・維持を担う Th17細胞と、免疫抑

制を担う Tregが含まれ、それぞれがサイトカイン環境に基づいて分化し、免疫環境のバ

ランスを維持している。CD4陽性リンパ球における Tregの比率を評価した指標である

Treg ratioが高値である状態は、前述のバランスが相対的に Treg優位な環境にあるといえ

る。そのため、Treg ratioが低く維持された状況は、逆に Tregの Th1や CTLに対する抑

制機能が低く抑えられている状態であり、抗腫瘍免疫が惹起されやすかったのではないか

と考えられた。 

がんワクチン療法の治療効果向上のため、腫瘍逃避機構を解除する戦略が重要視されて

いる中、末梢循環性 Treg比率のバイオマーカーとしての意義が高まる可能性があり、本

研究の結果はその一助になり得ると考えられた。 

【結論】CHP-MAGE-A4がんワクチン療法患者では、PBMC中の末梢循環型 Treg比率

（Treg ratio）が健常人と比較し高値であった。がんワクチン治療前の Treg ratioは腫瘍

縮小効果、抗原特異的抗体反応、予後を予測する指標とはならなかった。一方、治療開始

後 7週時点の Treg ratioでは、低値である方が予後良好であり、それは治療前から Treg 

ratioが低値であることと関連があった。治療前後の Treg ratioの測定が予後予測のバイ

オマーカーとなり得ると考えられた。 

 

 


