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研究成果の概要（和文）：StageIII大腸癌根治術患者に対する経口抗がん剤(UFT/LV)併用ペプチドワクチン療法
の臨床的有効性、安全性を検証する第2相臨床研究を行った。主要評価項目である無再発生存期間(RFS)は、
HLA-A24陽性・陰性群で有意差を認めなかったが、細胞障害性T細胞(CTL)反応陽性群で有意に予後良好との結果
を得た。ペプチドワクチン投与後のCTL反応は、治療効果を予測する良い指標になりうる

研究成果の概要（英文）：We conducted a phase II clinical trial involving patients with stage III 
CRC. All enrolled patients whose human leukocyte antigen (HLA)-A status was double-blinded were 
administered the same regime of a peptide vaccine and UFT/LV chemotherapy. The primary objective of 
the study was the comparison of relapse-free survival (RFS) in patients with HLA-A*2402 versus those
 without HLA-A*2402. A total of 46 patients were enrolled in the study. Three-year RFS was not 
significantly different between HLA-A*2402 matched and unmatched groups. Three-year RFS was 
significantly better in patients with positive CTL responses in the HLA-A*2402 matched group 
compared with those without. In conclusion, vaccination-induced immune responses combined with 
UFT/LV are positively associated with survival benefit in patients with HLA-A* 2402-positive stage 
III CRC. 

研究分野： 消化器外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

① 研究の学術的背景 

本邦における大腸癌の罹患数は年間 85,000

人(死亡 36,000 人/年)を上回り、年々増加し

ている 1)。そのうち約 30％がステージ III 大

腸癌と考えられており、年間約 25,500 人で

あると推定される。ステージ III 大腸癌の多

くは根治手術可能であるが、根治術後であっ

ても、ステージIIIa で24.1%, ステージIIIb 

で 40.8%と高い再発率を示す。術後補助療法

として、国際的に臨床的有用性が証明されて

いるものは 5-FU+Leucovorin(FL)であり、本

邦では FL と同等の有用性を示した UFT/UZEL

が汎用されている 2)。近年では、FL に

Oxaliplatinを上乗せしたFOLFOX療法がステ

ージ III大腸癌における術後再発を有意に減

少させることが欧米において示されている

が、神経毒性などの特有の有害事象を来すこ

とが明らかになっているのに加え、本邦にお

ける Oxaliplatin 上乗せ効果は未だ証明され

ていない。以上より、大腸癌根治術施行後の

再発を抑制する新たな治療法、特に有害事象

の軽度かつ有効な治療法の開発が強く求め

られている。 

RNF43およびTOMM34の2つの分子は大腸癌に

高発現し、大腸癌の増殖に関与する新規分子

である。そして日本人にもっとも頻度が高い

(60%)HLA-A24 に結合能を持つ RNF43 および

TOMM34 のペプチドを同定し、健常人末梢血

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強力な細胞障害活

性を有する細胞障害性 T 細胞(CTL)を誘導す

ることが証明された。さらにこれらより CTL

クローンを樹立し、RNF43 あるいは TOMM34 を

内因性に発現しかつHLA-A24を有する大腸癌

細胞株に対して特異的認識活性を有するこ

とが示された 3)。こうして、これらの RNF43

あるいは TOMM34 由来のペプチドは RNF43 あ

るいは TOMM34 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。

そこで、これら2種の癌抗原ペプチドを用い、

標準治療抵抗性の進行再発大腸癌に対して、

経口抗がん剤である UFT/UZEL との併用によ

る治療を試みた結果、良好な治療成績を得る

事ができた 4,5)。ただ、ペプチドワクチンで誘

導された CTL が効果を発揮するには本来、対

象となる担癌量が少ないことが望ましく、そ

の見地からは本療法は再発防止においてよ

り良好な結果が得られると考えた。そこで、

ステージ III 大腸癌術後療法の標準療法

（UFT/UZEL）との併用による第 I相臨床試験

を行った結果、安全性が確認され、抗腫瘍効

果についても大いに期待される結果が得ら

れた。 

２．研究の目的 

本臨床研究は、大腸癌術後患者（ステージ III

大腸癌根治術後患者）に対して、UFT/UZEL と

新規腫瘍抗原である RNF43 および TOMM34 由

来の HLA-A24拘束性エピトープペプチドを皮

下投与する術後補助療法の臨床的有効性を

解析し、大腸癌の術後再発率の抑制を期待す

る第 II 相臨床研究である。主要目的は、

HLA-A24 陽性・陰性両群における臨床的有効

性（3年無再発率）、副次的目的は安全性、実

行可能性、臨床検査値異常変動を含むすべて

の有害事象、を確認する。さらに免疫モニタ

リング、バイオマーカー検索の見地から、

HLA-A24 陽性・陰性両群における CTL 反応を

検討する。 

３．研究の方法 

病理診断を含め最終診断がステージIII大腸

癌で根治手術を施行された大腸癌患者で、

UFT/UZEL 投与可能な全身状態の患者を対象

とした。ペプチドワクチン+UFT/UZEL を 6 コ

ース（ワクチン週 1 回、計 30 回と UFT/UZEL

は 4 週投薬 1 週休薬、6 コース）を実施した

後追跡を行い、術後 3 年無再発生存率を

primary endpoint とした。全臨床試験終了後

に HLA DNA type を key open し、評価項目に



つき HLA-A24 陽性群と陰性群で、比較検討し

た。また、HLA-A24 陽性・陰性両群における

CTL 反応を治療開始前、２コース後の２点で

測定し、CTL 反応と予後との関連を検討した。 

４．研究成果 

 

46 例が症例登録され、44 例に加療を実施。

HLA-A24 陽性群 28 例、陰性群 16 例。両群間

の背景因子（年齢、性別、投与回数、原発部

位）に差を認めず、陽性群/陰性群における

RFS/OS に有意差を認めなかった。 

CTL 反応評価可能な 35 例で、HLA-A24 陽性群

24 例 ・ 陰 性 群 11 例 で あ っ た 。

HLA-A24 陽性群では、2 クール終了後 CTL 反

応陽性が 14 例、陰性が 9 例で、CTL 陽性群/

陰性群における 3yrRFS は 85.7%/33.3% 

[HR=0.16, 95%CI (0.034-0.58), p=0.0050]

で CTL反応陽性群が陰性群に比べて有意に予

後 良 好 で あ っ た 。

また、HLA-A24 陰性群では、2 クール終了後

CTL 反応陽性が 10 例、陰性が 2例で、CTL 陽

性群における 3yrRFS は 90%であった。 

ペプチドワクチン投与後の CTL 反応は、治療

効果を予測する良い指標になりうる。

HLA-A24 陰性群においても CTL 反応が陽性の

症例は良好な治療効果を示し、ペプチドの交

差反応性の影響が考えられた。 
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