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Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 
 
（１） GLBL101c 試験： 

昨年度から引き続き、HPV16 単独陽性の CIN2 に対する GLBL101c（HPV16E7 発現乳酸

菌の第一世代）の有効性と安全性を検討するためのプラセボ比較による二重盲検ランダム化比

較試験を探索的臨床研究として実施した。2017 年 3 月時点で 38 例の登録を終え、2017 年度

上半期に試験を終了し、解析を行う。HPV の E7 分子に対する細胞性免疫誘導能を立川博士

によって国立感染症研究所で評価する。これらの結果を論文化するとともに、新型 HPV16E7
発現乳酸菌（IGMKK16E7）の医師主導治験に向けた参考データとして活用する。 

 
（２） IGMKK16E7 の開発： 

昨年度までに新型 HPV16E7 発現乳酸菌としてコード名：IGMKK16E7 の作製に成功し、

特許出願を終えている（名称：乳酸菌含有組成物、HPV 感染症及び HPV 関連腫瘍の少なくと

もいずれかの治療用経口医薬組成物、及び粘膜免疫誘導剤、国際出願日：2016/1/28）。本年度

は、GMP 製造した製剤に基準値を超える細菌混入があることが判明したため、2016 年 12 月に予定

していた臨床研究（POC 試験）は実施しなかった。製造所・製造工程を旭硝子社に変更し、治験薬の

GMP 製造（GILSP 大臣確認申請後）を行った。GMP 製造された IGMKK16E7 の薬理効果を動

物実験で再確認したところ、GMP 製造された IGMKK16E7 の抗 E7 細胞性免疫誘導能（薬理

効果）が GLBL101c と比べて 3-5 倍高いことをマウス実験によって確認した。GLBL101c よ

りも薬理効果が明らかに高いことから本研究では、IGMKK16E7 に一本化して医師主導治験

を実施する方針とした。PMDA との事前面談、対面助言(2017 年 2 月 22 日)を経て、現在非臨

床試験を実施中である。2017 年秋の治験申請をめざしている。 
 

（３） E7 に対する細胞性免疫誘導性能検査の開発：  
立川博士によって E7 に対する細胞性免疫誘導能の評価系を確立した。これらを用いて臨床

試験の免疫誘導能を多角的に評価することが可能となった。従前の子宮頸部単核球（CMC）中

の E7 特異的 T 細胞検出のための ELISPOT 法に加え、末梢血（PBMC）を用いた抗 E7 細胞性免

疫誘導能の評価法の樹立を検討した。CMC, PBMC いずれも E7 を認識するリンパ球数が微量であ

るため、CMCを用いた ELISpot 法に加え、PBMCを用いた E7 による刺激培養を行う手法を検討し、

ELISPOT 法、サイトカインアッセイ法を含む、抗 E7 特異的免疫応答を評価した。これより従前の

CMC 評価に PBMC 評価も加わったことで免疫学的評価の精度が高くなることが期待される。先行研

究である GLBL101c（POC）試験の臨床検体を用いてバリデーションを行う。この検査法の確立により、

現在実施中の GLBL101c 試験および来年度の医師主導治験の薬理薬効評価が用いる。 
 

（４） 子宮頸癌の癌幹細胞と免疫排除機構に関する研究： 
E7 発現乳酸菌製剤の薬理効果を阻害する因子を検討するために、CIN が発症する子宮頸部の

組織幹細胞（リザーブ細胞）とそこから発生する子宮頸癌の癌幹細胞の特徴を明らかにした。アポトー

シス回避機構、癌幹細胞に特徴的なエネルギー代謝の変化を見出し、その阻害剤の探索を行った。

これらによって IGMKK16E7 の有効性を相乗的に高める薬剤候補を見出した。 
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（１） Exploratory clinical trial (phase IIb) of GLBL101c： 
The exploratory clinical trial of GLBL101c, that is the first generation of HPV16 

E7-expressing Lactobacillus, is currently under way.  We conduct placebo-controlled 
double-blind randomized study to investigate the safety and efficacy of GLBL101c for 
treatment of HPV16-positive CIN2.  In this trial, 40 cases with CIN2 will be enrolled and 
38 cases have been enrolled at March 2017.  We plan to finish the trial and analyze the 
clinical and immunological efficacy of GLBL101c until September 2017.  Dr. Tachikawa in 
NIID Japan has established advanced methodology for evaluation of cellular immune 
responses to the agent and will utilize it for the current trial.   The clinical and laboratory 
data obtained from the current trial will be available for application of next clinical of 
IGMKK16E7. 

（２） Development of IGMKK16E7, a next generation type of E7-expressing Lactobacillus-based 
agent 

We succeeded the development of a new type of HPV16E7-expressing Lactobacillus 
(IGMKK16E7) and applied international patent of the agent at January 2016.  We 
generated the new agent by good-manufacturing practice (GMP) for clinical trial.  Our 
former load map suggested POC study had been conducted at December 2016, however, 
the GMP agent was not available at that time.  Then we changed the load map as well as 
industry for GMP production of the agent.  The GMP product of IGMKK16E7 was 
available and we confirm the inducible effect of anti-E7 cellular immune responses (CMI) 
in mice (3-5 times higher induction of anti-E7 CMI than that of GLBL101c).  Then, we 
will conduct a Phase I/II clinical trial of IGMKK16E7 GLBL101c at December 2017.   

（３） Development of advanced evaluation system for anti-E7 cellular immune responses in patients 
administered with E7-expressing Lactobacillus-based agent 

Dr. Tachikawa established advanced evaluation system for anti-E7 cellular immune 
responses against the E7-expressing Lactobacillus.  The former system utilized cervical 
mononuclear cells (CMC) which were obtained too little to be used for reproducible assay.  
Then Dr. Tachikawa developed a new system using PBMC for E7-specific CMI.  The 
PBMC is enough to be used stably for ELISPOT as well as cytokine release assay.  She 
will evaluate (mucosal ) immunological responses elicited by GLBL101c and IGMKK16E7 
using both CMC and PBMC obtained from the enrolled patients.  The advanced assay 
system will be validated by using samples from the current GLBL101c clinical trial before 
the clinical trial of IGMKK16E7. 

（４）Study on new target for immune-clearance of cervical cancer stem cell  
We investigated any inhibitory factors to suppress anti-tumor immune responses in the 

vaccinated patients focusing on cervical cancer stem cell which provides immunoevasive 
effects on immunotherapy.  We demonstrated several features of cervical cancer stem 
cells, including metabolism, anti-apoptosis, immunoevasion, and metastasis, and 
inhibition of cancer stem cell functions using several inhibitors. 
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