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進行・再発大腸癌に対する新規腫瘍抗原遺伝子と腫瘍

新生血管抗原遺伝子由来HLA-A24拘束性エピトープ

ペプチドワクチンカクテルとUFT/LV併用療法の

臨床効果と免疫応答の検討
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抄 録

標準化学療法不応となった進行再発大腸癌患者に対して，網羅的遺伝子解析により同定された，大腸癌に高発現

し正常組織にはほとんど発現しない新規腫瘍抗原Ring finger protein43（RNF43），Translocase of outer mito-

chondrial embrane 34（TOMM34），Maternal embryonic leucine zipper kinase（MELK），Forkhead box
 

M1（FOXM1），Holliday junction recognition protein（HJURP）由来のHLA-A24（タンパク質）拘束性エピ

トープペプチドと腫瘍新生血管関連遺伝子Vascular Endothelial Growth Factor receptor 1（VEGFR1），

Vascular Endothelial Growth Factor receptor 2（VEGFR2）由来のHLA-A24（タンパク質）拘束性エピトー

プペプチドを用いるペプチドワクチンカクテルと，Tegaful-uracil（UFT)/Leucovorin（LV）の併用療法を行い，

その安全性と免疫応答能及び臨床効果について評価を行った．治療方法は，７種類のペプチドワクチンを毎週投与

し，同時にUFT 300mg/m/day＋LV75mg/dayを４週間服用，１週間休薬とした．５週を１クールとし，２ク

ール施行し効果判定を行った．その後，患者が希望する時は治療を継続した．登録された30例のうち26例が２クー

ルを完遂した．有害事象は25例（83％）にGrade 1の発赤・硬結を認めた以外，特に重篤なものはなく，安全に施

行可能であった．Grade 3の痙攣発作，高カルシウム血症，高ビリルビン血症を各１例に認めたが，それぞれ各病

巣の増悪（脳転移，骨転移，肝転移）によるものと考えられた．２クール終了時点での効果判定では，Partial response

（PR）が３例に認められ，stable disease（SD）が15例，progressive disease（PD）が８例であった．生存期間中

央値（MST）は10.8ケ月，無増悪生存期間（PFS）は3.1ケ月であった．当教室で以前施行した２種ペプチドワク

チン＋UFT/LV併用療法と比較すると，抗腫瘍効果において良好な成績が得られた．７種ペプチドワクチン＋

UFT/LV併用療法は，進行再発大腸癌に対する副作用の少ない治療の一つとして期待できるものと考えられた．
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緒 言

現在，癌の治療には手術療法，化学療法，放射線

療法が，エビデンスに基づく治療として確立してい

る．その中，免疫療法はこれらに続く第４の治療と

して期待されながらも十分なエビデンスが得られて

いない状況にある．癌免疫療法にはワクチン療法，

細胞免疫療法，サイトカイン療法，生体応答調節療

法（BRM：biological response modifiers），抗体療

法，遺伝子療法などが存在するが，その中でワクチ

ン療法，特にペプチドワクチン療法は，抗原特異的

免疫療法に属し，近年注目されている治療法である．

2011年10月FDA（Food and Drug Administra-

tion：米国食品医薬品局）が，がんペプチドワクチン

療法について承認申請に向けた基本的考え方を示す

ガイダンスを公表し ，現在がんペプチドワクチン療

法は，世界各国で臨床試験が進んでいる．このガイ

ダンスの中には，がんワクチン療法臨床試験を実施

する上で重要となる，既存の抗がん剤の評価方法と

異なる基本的な考え方が示されている．これは今ま
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での臨床試験で得られた知見と一致し，がんワクチ

ン療法は副作用が少なく，治療後期に生存に寄与す

る可能性のある新規治療法として，大きな転換期を

迎えつつある．

腫瘍抗原ペプチドを用いたペプチドワクチン療法

は，先ず悪性黒色腫を中心に腫瘍抗原が同定され，

この腫瘍拒絶抗原ペプチドを用いた臨床試験と，症

例報告が行われた ．その後も，腫瘍抗原は種々の手

法により同定が試みられ報告されているが，腫瘍細

胞に高発現するものの正常細胞には発現せず，強い

免疫原性を有する等の理想的な条件を満たす腫瘍抗

原の例は少ない．しかしcDNAマイクロアレイ法の

開発により，腫瘍における数多くの遺伝子発現を網

羅的に探索できるようになり ，腫瘍の性質，特徴

が遺伝子レベルで解析できるようになった ．この手

法を用いて，大腸癌ではRNF43とTOMM34が同定

され，腫瘍抗原であることと免疫原性があることが

証明され，日本人に最も頻度が高い（60％）HLA-

A24（タンパク質）拘束性エピトープペプチドが同定

された ．その後も細胞傷害性Ｔ細胞（CTL）によっ

て認識される腫瘍抗原が発見され，腫瘍特異的抗原

が次々と同定され，これらを標的とする抗原特異的

免疫療法であるエピトープペプチドを用いたがんワ

クチン療法の臨床試験が進行している．しかし，腫

瘍抗原を標的とするペプチドワクチン療法は，腫瘍

細胞におけるHLA ClassⅠ発現の低下や消失，標

的分子の欠落などが原因でCTLの抗腫瘍効果が無

くなってしまうことがあり，また現在同定されてい

る腫瘍抗原ペプチドはある種の腫瘍には存在する

が，全ての腫瘍を網羅できるものではない．そこで

考えられたのが，CTLの標的細胞を腫瘍細胞自身で

はなく腫瘍新生血管とし，腫瘍新生血管由来分子を

標的としたワクチン療法である．標的分子として，

腫瘍特異抗原と同様正常細胞にはほとんど発現がな

く，新生血管に高発現し，新生血管の増殖に不可欠

な血管内皮細胞増殖因子受容体であるVascular
 

Endothelial Growth Factor Receptor1（VEGFR1）

とVascular Endothelial Growth Factor Receptor

2（VEGFR2）に注目した．VEGFR1及びVEGFR2

が免疫療法の標的となり得るか否かに関しては，

VEGFR1，VEGFR2タンパク及びDNAをワクチ

ンとした基礎的研究の結果，腫瘍の種類に関わらず，

腫瘍新生血管を抑制することで抗腫瘍効果を認め，

この抗腫瘍効果はVEGER1及びVEGFR2に特異

的な細胞傷害性Ｔ細胞が担っていることが確認され

た．ヒトにおける基礎的解析の結果，VEGFR1及び

VEGFR2を認識し傷害するCTLクローンが存在

することが証明され，強力なCTLを誘導できる数

種類のHLA-A24（タンパク質）拘束性のエピトープ

ペプチドが同定された.さらにマウス in vivo抗腫

瘍効果の検討で，VEGFR1及びVEGFR2由来エピ

トープペプチドを用いたがんワクチン療法により，

強い抗腫瘍効果が確認された．また本臨床試験に用

いるペプチドで，癌患者末梢血からもCTLが誘導

できたことより，CTL前駆細胞ががん患者において

も存在することが明らかになった ．以上より，本

ペプチドを投与しVEGFR1及びVEGFR2特異的

CTLを誘導することで，腫瘍血管新生を阻害し，腫

瘍効果が得られることが期待できる ．

当教室では以前２種ペプチドワクチ（RNF43，

TOMM34)＋UFT/LVの臨床試験を行った経験が

ある ．その中で，長期間安定（Long SD）となる症

例は認めるものの，PRを得られた症例は認められ

なかった ．そこでさらなる良好な結果を得るため

上記２種に加えて３種類の新規腫瘍抗原（FOXM1，

MELK，HJURP）と２種血管新生関連分子

（VEGFR1，VEGFR2）由来エピトープペプチドを加

えた７種ペプチドワクチン＋UFT/LV併用療法の

臨床試験を計画した．

【目的と方法】

本研究は第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験としてUmin Clini-

cal Trials Registryに登録し（臨床試験番号

UMIN000007801），2011年10月～2012年５月に至る

までに計30名を登録した．本臨床研究は近畿大学医

学部倫理委員会の承認の下（承認番号23-059，承認

日2011年９月７日），東京大学医科学研究所ヒトゲノ

ム解析センターとの共同研究として実施した．

１.目的：切除不能進行再発大腸癌に対して，大腸

癌ペプチドワクチンとUFT/LV併用療法に関する

第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験を行う．

主要評価項目（primary endpoint）

安全性の評価（Common Terminology Criteria
 

for Adverse Events（CTCAE）v3.0）

全生存期間overall survival（OS）

無増悪生存期間progression free survival

（PFS）

副次的評価項目（secondary endpoint）

免疫学的評価（ELISPOT法によるペプチド刺

激による特異的 IFN-γ産生細胞誘導能）

腫瘍縮小効果に関する情報（Response Evalua-

tion Criteria in Solid Tumors（RECIST）1.1

に従う）

腫瘍縮小効果に関する情報

２.対象症例

ａ.適応症例
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①切除不能進行再発大腸癌で5-FU，塩酸イリノテ

カン（CPT-11），オキサリプラチン（L-OHP）を含

む標準化学療法（一次，二次治療) が施行され，不

応となっていること．あるいは一次，二次治療中に，

有害事象を含む何らかの理由で，一次・二次治療を

続けることが困難な場合．

②Performance status 0～2

③年齢は20歳以上80歳未満

④治療前にCT/MRIを含む画像検査などで原発あ

るいは転移巣の存在を確認できること．

⑤前治療（手術，化学療法，放射線療法，温熱療法，

他の免疫療法など)から４週間以上経過しているこ

と．

⑥骨髄機能（白血球数2000個/ul以上，血小板50000

個/ul以上)，肝機能（Glutamic Oxalocetic Tran-

saminase（GOT）150IU/l以下，Glutamic pyruvic
 

transaminase（GPT）150IU/l以下，Total bilirubin

（T-bil）3.0mg/dl以下），腎機能（Creatinine（Cr）

3.0mg/dl以下）が保たれていること．

⑦HLA-A 2402を有すこと．

⑧本人の同意を文書で得られること．

ｂ.除外症例

①妊婦

②授乳中の女性（ただし授乳中止すれば適応とする）

③妊娠の意思のある患者（試験期間中は適切な避妊

をする）

④３ケ月以上の生命予後が見込めない症例

⑤制御困難な活動性感染症をもつ症例

⑥試験中に以下の薬剤を投与する必要性があるも

の：副腎皮質ホルモン剤の全身投与，免疫抑制剤の

全身投与

３.ペプチド及びワクチンの作成

７種類のペプチドはMultiple Peptide System

（San Diego，CA，USA）またはBCN Peptide

（Barcelona，Spain）にてGood Manufacturing
 

Practice（GMP）グレードで合成した．これらのペ

プチドを個別にdimethyl sulfoxide（DMSO）また

は生理食塩水で溶解，1mg/mlのペプチド溶液とし

た後，同量の不完全フロイントアジュバント

（Montanaide ISA-51VG：Seppic，Paris，France）

と混和，エマルジョン化してペプチドワクチンとし

た．

以下に今回使用した新規腫瘍抗原遺伝子と腫瘍新

生血管抗原遺伝子を述べる．

RNF43：RNF43（ring finger protein 43）は大

腸癌で高発現を認める新規遺伝子として同定された

783アミノ酸残基から成るタンパク質である ．成人

正常組織には発現せず，大腸癌臨床検体では69％に

高発現を認める遺伝子．内田らはRNF43タンパク

由来のHLA-A24に結合能を持つペプチド（NS-

QPVWLCL）を用いてCD８陽性Ｔ細胞を刺激した

ところ，ペプチドをパルスした標的細胞に対し細胞

傷害活性を有するCTLクローンを樹立することが

できた．このCTLクローンはRNF43を内因性に発

現し，かつHLA-A 2402を保持している腫瘍細胞株

を認識し，細胞傷害活性を示した ．以上の知見よ

り，RNF43由来ペプチド（NSQPVWLCL）は免疫

原性を有しており，RNF43を認識するCTLを誘導

するがんワクチン療法に応用できるエピトープペプ

チドであることが判明した．

TOMM34：TOMM34（translocase of outer
 

mitochondrial membrane34）309アミノ酸残基から

成り，細胞増殖に関与しているタンパク質である．

正常臓器では精巣で高発現を認める一方，大腸癌臨

床検体では92％（11/12）に高発現を認める ．

RNF43と同様に処理して樹立したCTLクローン

は，TOMM34を内因性に発現しかつHLA-A 2402

を保持している腫瘍細胞株を認識し，細胞傷害活性

を示した ．以上の知見より，TOMM34由来ペプ

チド（KLRQEVKQNL）は免疫原性を有しており，

TOMM34を認識するCTLを誘導するがんワクチ

ン療法に応用できるエピトープペプチドであること

が判明した．

FOXM1：FOXM1（Forkhead box M1）は801ア

ミノ酸残基から成り，細胞増殖に関与しているタン

パク質である．正常臓器では精巣で高発現を認める

一方，大腸癌臨床検体では59％（17/29）に高発現を

認める ．RNF43と同様に処理して樹立したCTL

クローンは，FOXM1およびHLA-A 2402を共発現

した標的細胞を認識し，CTL活性を示した ．以上

の知見より，FOXM1由来ペプチド（IYTWIEDHF）

は免疫原性を有しており，FOXM1を特異的に認識

するCTLを誘導するがんワクチン療法に応用でき

るエピトープペプチドであることが判明した．

MELK：MELK（maternal embryonic leucine
 

zipper kinase）は651アミノ酸残基から成り，細胞増

殖に関与しているタンパク質である．正常臓器では

精巣以外では発現を認めず，大腸癌臨床検体では73

％（11/15）に高発現を認める ．RNF43と同様に処

理して樹立したCTLクローンは，MELKを内因性

に発現しかつHLA-A 2402を有する癌細胞株を認

識し，細胞傷害活性を示した ．従って，MELK由

来の改変ペプチド（EYCPGGNLF）はMELKを特

異的に認識・傷害するCTLを誘導するがんワクチ

ン療法に応用できるエピトープペプチドであること

が判明した．
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HJURP：HJURP（Holliday junction recogni-

tion protein）は748アミノ酸残基から成り，細胞増

殖に関与しているタンパク質である．正常臓器では

精巣で高発現を認める一方，大腸癌細胞株では85％

（11/13）に高発現を認める ．RNF43と同様に処理

して樹立したCTLクローンは，HJURPおよび

HLA-A 2402を共発現した標的細胞を認識し，CTL

活性を示した ．以上の知見より，HJURP由来ペプ

チド（KWLISPVKI）は免疫原性を有しており，

HJURPを特異的に認識するCTLを誘導するがん

ワクチン療法に応用できるエピトープペプチドであ

ることが判明した．

VEGFR1：VEGFR1（Vascular  Endothelial
 

Growth Factor receptor1）は，1338アミノ酸残基

からなる新生血管の増殖に不可欠な血管内皮細胞増

殖因子受容体である細胞膜タンパク質であり，固形

腫瘍の腫瘍新生血管内皮細胞で高発現している．

VEGFR1も同様に，免疫原性を有しており，

VEGFR1を特異的に認識・傷害するCTLを誘導す

るがんワクチン療法に応用できるエピトープペプチ

ドである ．本臨床試験では，HLA-A 2402遺伝子産

物 に 提 示 さ れ る V E G F R 1- A 24-

1084（SYGVLLWEI）を用いる．

VEGFR2：VEGFR2（Vascular  Endothelial
 

Growth Factor receptor2）は，1356アミノ酸残基

からなる細胞膜タンパクである．乳癌，大腸癌，腎

癌，悪性黒色腫，肺癌など多くの固形腫瘍の腫瘍新

生血管内皮細胞に高発現しており，それぞれ，腫瘍

新生血管の構築，及び，腫瘍血管内皮細胞の増殖と

遊走に関与している．またVEGFR2の発現が，癌細

胞の増殖と強く関連していることも明らかになって

いる．VEGFR2も同様に，免疫原性を有しており，

VEGFR2を特異的に認識・傷害するCTLを誘導す

るがんワクチン療法に応用できるエピトープペプチ

ドである ．本研究では，HLA-A 2402遺伝子産物に

提示されるVEGFR2-A24-169（RFVPDGNRI）を

用いる．

４.ペプチド特異的 interferon-gamma（IFN-γ）産

生細胞数の測定

ペプチド特異的 IFN-γ産生細胞数の測定のため

IFN-γを用いたenzymed-linked immunospot
 

assay（ELISPOT法）を行った．各被験者よりワク

チン投与前と各クール終了後に末梢血を採取し，

Ficoll-Paque Plus（GE Healthcare，Uppsala，

Sweden）を用いて密度勾配遠心法で抹消血単核球

（Peripheral blood mononuclear cells：PBMC）を

分離し，分離後速やかに凍結した．各患者のPBMC

は同時に解凍し，recombinant IL-2を含む培地の中

で培養した．この培地にはnegative controlとして

HIV特異的ペプチド（ILKEPVHGV，10 g/ml）と，

positive controlとしてCMV特異的ペプチド

（RYLRDQQLL，10 g/ml）が含まれ，day 1と day
 

8の２回ペプチド刺激が加えられた．ELISPOT法

はヒト IFN-γELISPOT PLUS kit （Mabtech，

Nacha Stand，Sweden）を用いて行われた．スポッ

トは自動解析システム（ImmunoSPOT S4（Cellular
 

Technology Ltd））で計測された．抗原特異的Ｔ細

胞反応は，異なった responder/stimulator比におけ

るペプチド特異的スポット数によって４段階

（－，＋，＋＋，and＋＋＋）に分類された．抗原特異

的Ｔ細胞反応が＋，＋＋，or ＋＋＋を示したとき，

抗原特異的Ｔ細胞反応陽性と判断した

５.投与方法

前述したRNF43，TOMM34，FOXM1，MELK，

HJURP由来の腫瘍関連抗原エピトープペプチド及

びVEGFR1，VEGFR2由来の腫瘍新生血管抗原エ

ピトープペプチド各1mgのペプチドカクテルと

IFA（MONTANIDE ISA51）1mlを混合したエマ

ルジョンを患者腋窩あるいは鼠径部付近に１回/週

で皮下投与し，また平行してUFT 300mg/m/

day＋LV75mg/dayを４週間服用，１週間休薬の

５週間を１クールとし，２クールの治療を行った．

２クール終了後は患者の希望に応じて治療を継続し

た．治療開始後，１クール終了毎に，血液・生化学

検査，腫瘍マーカー検査，画像検査，免疫学的検査

を行い，効果判定を行った．

６.安全性の評価，治療の毒性及び投与量，投与方

法の変更について

安全性の評価，ペプチド投与による有害事象の有

無，程度は，CTCAE ver3.0で判定した．Grade 3

の非血液学的毒性，またはGrade 4の血液学的毒性

が出現した場合治療を休止し，前者はGrade 1ま

で，後者はGrade 2まで回復を待つこととした．ま

た，明らかにUFT＋LVが原因と考えられる有害事

象が発生し，UFT＋LVの投与継続が困難な場合，

UFT＋LVを中止あるいは減量することができ，そ

の場合もペプチドは継続して投与できることとし

た．

７.臨床試験の中止基準

Ａ.規定を超える有害事象が出現した場合

第Ⅰ相試験の評価対象症例６症例中，ワクチン投

与が原因と考えられるGrade 3以上の非血液学的

毒性（嘔気，嘔吐は除く）もしくはGrade 4以上の

血液学的毒性が２例出現した時点で本臨床試験は中

止とする．

Ｂ.病院長，倫理委員会，臨床研究審査委員会等
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から中止勧告がでた場合

Ｃ.責任医師が試験の継続を不適切と判断した場

合

８.臨床的有用性の評価

全生存期間Overall survival（OS）は１.登録日

を起算日として，あらゆる原因による死亡日までの

生存期間とした．２.最終追跡調査時の生存者は最

終生存確認日を持って打ち切りとした．３.追跡不

能例では追跡不能以前で生存確認された最終日で打

ち切りとした．

無増悪生存期間Progression free survival（PFS）

は，１.登録日を起算日とし増悪か死亡の早い方ま

での期間とした．２.最終追跡調査時の治療継続者

については最終確認日で打ち切りとした．３.各コ

ース毎に診察し画像評価を実施とした．

腫瘍縮小効果については，RECIST Ver.1.1に従

って臨床効果を判定評価とした．

９.免疫学的評価

ペプチド刺激による in vitro CTL誘導能を評価

した．末梢血単核球をワクチンとして用いたペプチ

ドにて刺激し，ペプチド特異的 IFN-γ細胞産生数

を測定した．観察項目として，ワクチン前後での

IFN-γ産生量・産生比の変化を試験開始前，各クー

ル毎に評価し解析した．

10.統計学的評価

生存率はKaplan-Meier法で分析し，log-rank検

定を用いて群間比較を行った．いずれの検定におい

てもp＜0.05を有意差ありとした．

結 果

１.患者背景

2011年10月～2012年５月にかけて計30例の進行再

発大腸癌患者が本臨床試験に登録された．平均年齢

は61.8歳（46～78歳），性別は男女それぞれ12例と18

例，performance status0～2であった．このうち４

症例は病状が進行したことにより２クール完遂でき

ずに試験終了となった．30例中20例において，１次

及び２次治療として標準化学療法の治療歴を有して

いた（表１）．

２.安全性，有害事象

現段階での７種ペプチドワクチン＋UFT/LV併

用療法に関する全ての有害事象を表に示す（表２）．

血液学的にも非血液学的にもGrade 4以上の有害

事象は出現しなかった．Grade 3の有害事象として，

痙攣発作，高カルシウム血症，高ビリルビン血症，

アナフィラキシーショックが各１例が認められた．

病勢の進行した症例が多く，それぞれ痙攣発作は脳

転移に起因し，高カルシウム血症は骨転移に起因し，

高ビリルビン血症は肝転移に起因するものであると

考えられた．アナフィラキシーショックは発症後迅

速に処置したことで，速やかに症状改善した．しか

しその後のワクチン継続は中止とした．Grade 2の

有害事象として，深部静脈血栓症が認められた．そ

の他Grade 1の全身倦怠感，食欲不振，咳嗽，嘔気，

貧血などUFT/LV単独治療でも認められる有害事

象が認められたが，ペプチドワクチンを併用するこ

とで有害事象が増悪することはなく，また特別な治

療を必要としなかった．最も多く認められた有害事

象として，ワクチン投与部位に一致した発赤，硬結

を25例の患者で認めたが，同様に治療は必要としな

かった．

３.全生存期間，無増悪生存期間

全生存期間，無増悪生存期間共に，30名全ての症

例で解析を行った（表３）．全生存期間はMST 10.8

ケ月であり，無増悪生存期間は中央値で3.1ケ月であ

った．

４.腫瘍縮小効果，免疫学的評価

腫瘍縮小効果判定は，RECIST ver1.1に基づいて

行った．２クール終了後の治療効果判定では３例で

partial response（PR），15例で stable disease（SD），

８例でprogressive disease（PD），４例は２クール

後の効果判定まで到達しなかった（表３）．PR症例

中の一つで，多発肺転移が縮小している例を示す（図

１）．奏効率Overall response rate（CR＋PR）は10

％．病勢コントロール率Disease control rate（CR＋

PR＋SD）は60％であった．

免疫学的評価はELISPOT法にて抗原特異的

IFN-γ産生細胞数を測定した．RNF43では，17例で

ペプチド特異的 IFN-γ産生が誘導され，MSTを比

較するとペプチド特異的 IFN-γ産生の誘導例では

18.3ケ月に対し，未誘導例では6.9ケ月であった．こ

れはLog-rank検定で，p＝0.0115であった（図２）．

その他６種のペプチドでも同様に比較を行い，図に

示す（図３～８）．同一母集団での７つのパラメータ

で多重比較をしているので，Bonferroni補正を行

い，補正後のα7（0.05)＜0.0073で有意差ありとし

た．

５.ペプチド特異的 IFN-γ産生反応の程度と生存

期間

ペプチド特異的 IFN-γ産生細胞誘導の出現数で

解析を進めると，30例中９例は７種類全てのペプチ

ドで抗原特異的 IFN-γ細胞産生反応が誘導されて

いる．2013年９月の時点で，この９例中７例が生存

しており，死亡となった２例もそれぞれ全生存期間

490日，551日と良好な結果を得ている（図９）．

６.標準化学療法の不応/不耐例と全生存期間
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全症例を検討し直すと今回の臨床試験参加患者

は，標準化学療法不応患者と化学療法の副作用が強

く継続困難であった症例（不耐例）が混在している．

そこで，大腸癌に対する化学療法のkey drugであ

る 5-FU，塩酸イリノテカン（CPT-11），オキサリプ

ラチン（L-OHP）の３種類が使用されており，かつ

分子標的治療薬であるBevacizumab，Cetuximab，

Panitumumabのいずれかが併用されて１次治療，

２次治療が完遂された症例に限定すると，該当する

標準療法不応症例は30例中20例であった．一方，副

作用で継続困難であった症例，CPT-11もしくはL-

OHPのどちらかしか使用していない症例，分子標

的治療薬を使用していない症例など不耐例は10例で

あった．これらをMSTで比較検討すると，前者が

12.5ケ月，後者で9.7ケ月と両群間に有意差を認めな

かった（p＝0.31）（図10）．

表 患者背景

症
例

年
齢

性
別 PS 前治療 手

術
化学

療法
転移部位

1 61 女 1 FOLFOX＋Bv，FOLFIRI＋Bv 有 不応 肺，腹膜播種

2 62 女 1 SOX＋Bv 有 不耐 肺，骨

3 76 女 0 SOX＋Bv，TS-1 有 不耐 肺，リンパ節

4 58 男 1 XELOX＋Bv，CPT-11＋Cmab 有 不応 肺，骨，リンパ節

5 66 女 1 FOLFOX＋Bv，FOLFIRI＋Pmab，TS-1 有 不応 肝，リンパ節

6 65 男 1 UFT＋LV，S-1，FOLFIRI＋Cmab，RT 有 不耐 肺

7 58 女 1 UFT＋LV，CPT-11＋Cmab，FOLFOX＋Bv，Pmab 有 不応 肺，骨

8 61 男 1 UFT＋LV，FOLFOX，TS-1，Cmab 有 不耐 肝，肺，リンパ節

9 49 女 1 FOLFOX，FOLFIRI＋Bv 有 不応 リンパ節

10 66 男 0 FOLFOX＋Bv 有 不耐 リンパ節，腹膜播種

11 62 女 0 XELOX＋Bv，FOLFIRI＋Bv 有 不応 肺

12 58 男 0 XELOX＋Bv，SOX＋Bv，IRIS＋Bv 有 不応 肝，肺

13 62 女 0 FOLFOX＋Bv，FOLFIRI＋Bv 有 不応 肝，肺

14 72 男 1 UFT＋LV，FOLFOX，FOLFIRI＋Bv 有 不応 肝，肺，脳

15 61 女 1 UFT＋LV，FOLFOX＋Bv，FOLFIRI＋Cmab 有 不応 肺，リンパ節，腹膜播種

16 69 女 1 FOLFIRI＋Bv 有 不耐 肝

17 75 女 1 XELOX＋Bv，FOLFIRI＋Bv 有 不応 肺，リンパ節

18 57 女 0 FOLFOX，XELOX，FOLFIRI＋Bv 有 不応 肝

19 64 女 0 UFT＋LV，FOLFOX，TS-1 有 不耐 肺，リンパ節

20 53 女 0 FOLFOX＋Cmab，FOLFIRI＋Bv，TS-1 有 不応 肝，腹膜播種

21 46 男 0 XELOX＋Bv，IRIS 有 不応 肝，肺

22 64 男 0 XELOX，CPT-11＋Cmab 有 不応 肝

23 60 女 0 FOLFOX＋Bv，UFT＋LV 有 不耐 肺，リンパ節

24 61 女 0 FOLFOX＋Bv，FOLFIRI＋Bv 無 不応 肺，骨

25 78 女 0 FOLFOX，FOLFIRI 有 不耐 肝，肺，リンパ節

26 56 男 2 FOLFOX，FOLFIRI＋Pmab 有 不応 腹膜播種

27 63 男 2 XELOX＋Bv，IRIS，Capecitabine＋Bv 有 不応 肝，肺，腹膜播種

28 64 女 0 5-FU＋LV，XELOX＋Bv，FOLFIRI＋Bv 有 不応 肺

29 58 男 0 FOLFOX＋Bv 有 不耐 腹膜播種

30 50 男 1 XELOX＋Bv，FOLFIRI＋Bv，Pmab 有 不応 肺，リンパ節

FOLFOX：fluorouracil，leucovorin，oxaliplatin Bv：Bevacizumab P-mab：panitumumab
 

FOLFIRI：fluorouracil，leucovorin，irinotecan SOX：TS-1，oxaliplatin IRIS：irinotecan，TS-1

XELOX：capecitabine，oxaliplatin CPT-11：irinotecan C-mab：cetuximab RT：radiation therapy

表 有害事象

有害事象 Grade1 Grade2 Grade3 Grade4

倦怠感 10(33％)0 0 0

嘔気 3(10％) 0 0 0

食欲不振 5(17％) 0 0 0

咳嗽 2(7％) 0 0 0

痙攣 0 0 1(3％) 0

血栓症 0 1(3％) 0 0

貧血 4(13％) 0 0 0

高ビリルビン血症 3(10％) 0 1(3％) 0

高カルシウム血症 0 0 1(3％) 0

アナフィラキシー 0 0 1(3％) 0

注射部位皮膚反応 25(83％)0 0 0
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表 免疫反応，結果

ペプチド特異的 IFN-γ産生反応
症例

投与

回数

皮膚

反応

臨床

効果

PFS

(day)

OS

(day)RNF43 TOMM34FOXM1MELK HJURP VEGFR1VEGFR2

1 80 Ind.Red ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋ PR 361 676(alive)

2 24 Ind. ＋ － ＋＋＋ ＋＋＋＋＋ ＋＋＋ － PD 71 198

3 64 Ind.Red ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋ SD 141 490

4 8 (－) NA  NA  NA  NA  NA  NA  NA － 43 130

5 65 Ind. ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋ SD 246 551

6 64 Ind. ＋ ＋ ＋＋＋ ＋ ＋ ＋ ＋ SD 211 575(alive)

7 15 Ind『 － ＋ ＋＋＋ ＋ － ＋ ＋ SD 93 103

8 18 Ind. － ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋ ＋ SD 94 122

9 62 Ind. ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ － ＋＋＋ ＋ SD 358 554(alive)

10 14 Ind.Red － － ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋ ＋ SD 71 158

11 13 Ind.Red － － ＋＋＋ － － － － SD 71 209

12 20 Ind. － ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ － ＋＋＋ － SD 71 215

13 26 Ind. － － ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋ PR 106 324

14 9 (－) ＋ － ＋＋＋ ＋ － － － － 36 70

15 58 Ind. － － ＋＋＋ ＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋ SD 141 507

16 57 Ind. ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋ ＋ PR 106 533(alive)

17 12 (－) － ＋ ＋＋＋ － － ＋ － PD 71 92(in pursuit)

18 15 Ind.Red ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋ － PD 71 159

19 17 Ind. － ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ － ＋＋＋ － PD 71 134

20 8 (－) ＋ － － － NA ＋ － － 36 70

21 55 Ind.Red ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋ PD 36 498(alive)

22 58 Ind. ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋ SD 176 519(alive)

23 13 Ind. ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ － ＋ ＋ PD 71 319

24 18 Ind.Red － ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ － ＋＋＋ － SD 106 228

25 30 Ind. － ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ SD 106 307

26 6 (－) ＋ ＋ ＋＋＋ ＋ － ＋ － － 43 91

27 23 Ind. － ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ － ＋ ＋ PD 36 376

28 50 Ind.Red ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋ SD 141 407(alive)

29 27 Ind.Red ＋ － ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋＋＋ ＋ SD 190 279

30 38 Ind. ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ ＋ ＋＋ PD 36 288(alive)

Ind：induration Red：redness NA：not available
 

PR：partial response SD：stable disease PD：progressive disease

図 症例提示
図 RNF43特異的 IFN-γ産生反応の有無と全生

存期間（OS）
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考 察

本第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験は，HLA-A 2402を有する

進行再発大腸癌患者に対してRNF43，TOMM34，

FOXM1，MELK，HJURP由来の腫瘍関連抗原エピ

トープペプチド及びVEGFR1，VEGFR2由来

HLA-A24（タンパク質）拘束性エピトープペプチド

のペプチドカクテルとUFT/LVとの併用療法であ

る．この併用療法の安全性と，臨床効果を評価し，

大腸癌に対して副作用が少なく臨床的有用性の高い

新規治療を開発するのが目的であった．

本臨床試験で標準化学療法不応となった進行再発

大腸癌に対して施行した７種ペプチドワクチン＋

UFT/LV療法のDisease control rateは60％であ

図 VEGFR1特異的 IFN-γ産生反応の有無と
全生存期間（OS）

図 TOMM34特異的 IFN-γ産生反応の有無と
全生存期間（OS）

図 VEGFR2特異的 IFN-γ産生反応の有無と
全生存期間（OS）

図 FOXM1特異的 IFN-γ産生反応の有無と全
生存期間（OS）

図 MELK特異的 IFN-γ産生反応の有無と全
生存期間（OS）

図 HJURP特異的 IFN-γ産生反応の有無と全
生存期間（OS）
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った．また７種ペプチド全てに対してペプチド特異

的 IFN-γ産生反応が認められた症例では長期生存

を得ることができた．当教室で以前施行した２種ペ

プチドワクチン＋UFT/LV併用療法では，２種ペ

プチドに対してペプチド特異的 IFN-γ産生反応が

見られた症例は，反応が１種もしくは反応がなかっ

たものに比べて長期生存を得ることができた．しか

しPRとなる症例を認めることはなかった．今回と

以前の二つの臨床試験を比較すると，ペプチド特異

的 IFN-γ産生反応が多種のペプチドに出るほど良

好な臨床結果を得られると考えられた．腎癌に対す

るペプチドワクチン治療に対しても，多種ペプチド

を使用し，同様に良好な成績を残した報告が行われ

ている ．

これらの結果を考えると，ペプチドワクチン治療

前に，抗原特異的 IFN-γ産生反応が出現する症例

を予見できれば臨床的意義は極めて大きい．しかし

ながら，ペプチドワクチン開始前の全白血球数，末

梢血リンパ球数，治療開始前の抗原特異的 IFN-γ

産生状態などは，ペプチド特異的 IFN-γ産生反応

に関連しなかった（データには示さず）．それに加え

て，長期生存を得るために７種ペプチド全てに対し

抗原特異的 IFN-γ産生反応が必要なのかどうか，

もしくは７種類のペプチドの中にいくつかの不可欠

なペプチドがあるのかなど，今後解析すべき課題も

多い．これらの疑問点については今後継続して解析

を進めていく必要がある

全症例を検討し直すと，今回の臨床試験参加症例

は，標準療法全てを尽くした不応症例と有害事象の

ため二次治療，三次治療で本臨床試験に参加した化

学療法不耐症例が混在していたが，前述の如く両群

間に生存期間の有意差は認められなかった．しかし，

症例数が十分でなく，また上記比較についての報告

もまだ見られていない．このことより化学療法不耐

症例が，全症例における生存期間に影響を与える可

能性は低いと考えられるものの，引き続き症例集積

が必要と考えられた．

現在，標準化学療法不応となった進行再発大腸癌

に対する治療は，唯一Regorafenibがあるのみであ

る．Regorafenibは新規経口マルチキナーゼ阻害薬

であり，腫瘍形成（KIT，RET，RAF1，BRAF），

腫瘍血管新生（VFGER1，VFGER2，VFGER3，

TIE2）や腫瘍微小環境形成（PDGFR，FGFR）に関

わるチロシンキナーゼを阻害することにより薬効を

示すとされている．Grotheyらのプラセボ対照多施

設，ランダム化比較試験（CORRECT trial) によ

ると，Regorafenib群はMST 6.4ケ月，Placebo群

でMST 5.0ケ月と報告されている．CORRECT試

験は，標準治療後に進行した転移を有する大腸癌患

者が対象となっており，本臨床試験で施行した７種

ペプチドワクチン＋UFT/LV併用療法と対象患者

の背景が比較的似ている．ただし，我々の試験では

厳密な標準化学療法不応例のみではなく，標準療法

を完遂せずに登録された不耐例が含まれるため，そ

れらの症例が生存期間に影響を与える可能性は否定

できない．そこでCORRECT試験と背景因子が共

通である標準療法を完遂し，不応であった症例に限

ると20例が該当したが，それらのMSTは12.5ケ月

と良好であった．もちろん我々の研究は単アームで

ある上，症例数も少ないため単純な比較はできない

ものの，今後さらに検討を進める価値のあるものと

考えられた．今後は多施設共同プラセボ対照ランダ

ム化比較試験によって，本療法の化学的検証を行う

予定である．

結 語

今回の臨床試験を通じて，進行・再発大腸癌に対

する新規腫瘍抗原遺伝子と腫瘍新生血管抗原遺伝子

由来HLA-A24（タンパク質）拘束性エピトープペプ

図 ペプチド特異的 IFN-γ産生反応の程度と全
生存期間（７種陽性）

図 ペプチドワクチン前治療の程度と全生存期間
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チドワクチンカクテルとUFT/LV併用療法は安全

に施行可能と考えられた．今回の臨床試験は，標準

化学療法不応患者という患者背景があるため，当院

で過去施行した２種ペプチドワクチン＋UFT/LV

併用療法と単純な比較はできないが，過去認められ

なかった腫瘍縮小症例が認められており腫瘍縮小効

果において前回を上回る成績を残せたと考えられ，

また全生存期間についても改善を期待できる治療で

あると考えられた．
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