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研究成果の概要（和文）：治療抵抗性再発乳がんに対するテーラーメイドペプチドワクチン療法の臨床試験で
は、トリプルネガティブ乳癌(TNBC)に対する有効性が示唆された。今回、HLA型に影響しない19種類混合ペプチ
ド（KRM-19）を選定し、早期臨床試験を行った。11例の治療抵抗性TNBC症例は登録され、10症例がKRM-19投与終
了。主な有害事象は、grade1-3の発赤など皮膚反応、骨髄抑制反応と消化器症状なども認めたが、投与中止例は
なかった。KRM-19の臨床的忍容性が良好であり、これからKRM-19治療によるTNBCの臨床的効果や免疫学反応性な
どについての解析が予定されており、より大きい規模の臨床試験が期待される。

研究成果の概要（英文）：We conducted an early phase II study to evaluate the safety and the efficacy
 of a new regimen using multiple peptide vaccines (KRM-19) for patients (pts) with metastatic triple
 negative breast cancer (mTNBC). KRM-19 consisted of 19 mixed peptides were chosen from the 
previously reported 31 peptide vaccines according to their immunologic effect and safety profile.  
All pts had histologically confirmed measurable ER-PgR-Her2- mBC. KRM-19 was administrated 
subcutaneously every week for 6 doses. The chemo-endocrine therapy were not permitted for the 
combination. The primary endpoint was safety and anti-tumor immunologic effect, and the secondary 
endpoints were clinical responses and progression free survival (PFS). 11 pts have been enrolled. 
Measurement of peptide-specific cytotoxic T lymphocyte (CTL) and IgG responses were conducted before
 and after vaccination. Correlation between PFS and the increased IgG response and/or CTL levels 
will be investigated. (Registry number: UMIN000014616)

研究分野：腫瘍免疫

キーワード： ペプチドワクチン　トリプルネガティブ乳癌

  ５版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年乳がんの治療成績が飛躍的に向上されたが、トリプルネガティブ（ER陰性、PgR陰性、HER2陰性）乳がんは
依然治療手段が限られている。様々な抗がん剤や分子標的治療薬が臨床治療に実用されるようになっているが、
副作用の少ないがんワクチンが開発された場合は大きな意義を有する。今回、ＨＬＡ型に関わらず投与可能な19
種類ペプチドカクテル（KRM-19）を開発し、その臨床投与により安全性と有効性を検証するとともに、乳癌癌局
所の組織免疫環境やこれまでワクチン療法を受けた患者の血液サンプルの抗体化などの変化を解析し、臨床的に
ワクチン療法で有効な患者群を検証し、新しい乳癌の集学的治療法が確立に繋がる。　
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１． 研究開始当初の背景 

近年乳がんの治療成績が飛躍的に向上されたが、

トリプルネガティブ（ER 陰性、PgR 陰性、HER2 陰

性、triple negative 以下 TN）乳がんは依然治療手段

が限られている。様々な抗がん剤や分子標的治療

薬が臨床治療に実用されるようになっているが、

副作用の少ないがんワクチンが開発された場合は

大きな意義を有する。本学開発中のテーラーメイ

ドペプチドワクチン(PPV)は、前年度まで科研費基

盤 C研究として、標準治療抵抗性乳がん 79 例で化

学療法の併用した症例も含め、良好な臨床成績が

得られ、特にＴＮ症例では良好の臨床経過が得ら

れた。（Breast Ca. Res. 2015; Takahashi など）。

また、基礎的組織学検討では、多くの TN において

PPV 由来腫瘍抗原たんぱくが高率に発現されてお

り、新たな治療ターゲットとなりうることが示唆

された。（唐ら、2016 年日本癌学会発表） しかし

ＰＰＶでは患者毎に異なるペプチドを選択投与す

るため、治療薬としての汎用性にかける。そこで

ＨＬＡ型に関わらず投与可能で、かつ乳がん患者

投与前血漿中に 7 割の症例において IgG１抗体を

認める 19 種類ペプチドカクテル（KRM-19）を開発

した。19 ペプチドの個別の安全性はすでにヒトに

おいて検証されており、また 19 種類を一括投与し

た非臨床試験でも安全性が検証されている。以上

より当該ワクチンはペプチドワクチン長所（がん

抗原エピトープのみ）とテーラーメイド型の長所

（２次免疫賦活）及び蛋白ワクチンの長所（HLA

非拘束）を有しており、世界最初の開発研究を目

指す。KRM-19 臨床投与によりその安全性と有効性

を検証するとともに、乳癌癌局所の組織免疫環境

やこれまで PPV 療法を受けた患者の血液サンプル

の抗体化などの変化を解析し、TN 乳癌を含め、転

移再発乳癌におけるペプチドワクチン療法のバイ

オマーカーについて同時に解析し、臨床的にワク

チン療法で有効な患者群を検証する。以上の研究

は、ペプチドワクチンによる新しい乳癌の集学的

治療法が確立に繋がる。  

２． 研究の目的  

本研究では標準治療抵抗性 TN 乳がん患者を対象

として新規ぺプチドワクチンを開発することを目的とす

る。先ず、乳がん症例への安全性と至適用量を検証

する第 1 相臨床試験を実施し、その後標準治療抵抗

性TN乳がんを対象とした早期第2相臨床試験を施行

する。当該ワクチンは７種類の異なる HLA-クラス I 分

子（A1,A2,A3,A11,A24,A26,A33）のいずれか陽性の

症例に対して２種類以上のペプチドワクチンを含む 19

種類から構成されるペプチドカクテル（KRM-19）であ

る。上記 HLA 型は日本人の 98％以上をカバーし世界

でも 80－90％の症例を含むため,当該ワクチンが実用

化された場合には TN 乳がん患者のほぼ全症例に応

用可能と思われる。 従来では乳癌が免疫原性の低

い癌腫と言われており、乳癌局所における免疫環境

に浸潤リンパ球（TIL）や PD-1/PD-L1 などの新規免

疫分子と予後との関連性を検討することで、ペプチド

ワクチンを含む乳癌の免疫学治療の基礎的メカニズ

ムの解明に繋がる。また、これまで PPV 療法を受けた

患者の血液データを用いて、バイオマーカーを解析

することは、乳癌免疫治療の対象患者及びその効果

予測するために重要であると考えられた。 

３．研究の方法 

I. 乳癌における免疫関連分子 PD-L1/CD8+TIL 及び 

PD-L1, PTEN 組織発現の基礎的検討: 

1995～2005年までの浸潤性乳癌97手術例を対象

としてHE染色を行い、IHC法にて免疫組織学的解析

を行った。染色抗体はPD-L1, PD-1 (Abcam, Camb

ridge, MA, USA),TILマーカーとして CD3, CD8, C

D163抗体 (Leica Microsystems, Newcastle, UK), 

さらに、免疫関連分子の抗 PTEN (DakoCytomation,

 Glostrup, Denmark)抗体を使用した。発現評価は

染色面積をデジタル化し、‘Win ROOF’ softwareを

用いて、乳癌サブタイプ別にそれぞれの発現状況を

検討し、予後との相関を統計学的に解析した。  

II. 乳癌ペプチドワクチン療法における抗前立腺関連抗

原(prostate-related antigen:PRA）抗体価の臨床的意義に関

する検討: がん関連抗原（前立腺関連抗原 PSA,PSMA

及び PAP を除く）由来のペプチドワクチン療法を行っ

た進行再発乳がん 79 症例中、解析可能な７７症例に対

し、治療前と投与 6 回目と 12 回目後の血清中の抗

PSA,PMSA,PRA 抗原特異 IgG 抗体価を Luminex 

system により測定した。治療前の抗体価に比べ、投与

後血清抗 PRAIgG 抗体価が 2 倍以上の上昇を有意とし、

抗 PRA 抗体価上昇と無増悪期間など臨床的因子との関

連を解析した。 

III. 19 種ペプチドワクチン（KRM-19）によるトリプルネガティ

ブ乳癌の早期第 2 相試験：これまで原発及び再発巣におけ

る EGF-R など 15 種類の腫瘍関連抗原の発現及び

PD1/PDL1,CD163+,CD3+TIL について免疫染色を行い、そ

の発現を確認できた。異なるHLA-クラスI分子(HLA-A2, A3, 

A11, A24,A26,A33)のいずれか陽性の進行再発 TN 乳癌症

例に対し、早期臨床試験を行い、治療投与を行った。

KRM-19 ワクチンは 19 種類から構成される混合ペプチドカク

テルであり、臨床試験では KRM-19(19mg/1ml）を週 1 回投

与し、6 回を 1 ｸｰﾙとした。安全性、無増悪期間、がん特異的

免疫能の変化を検討する。 

４．研究成果 
1) PD-L1/CD8+TIL 及び PD-L1, PTEN 組織発現とその臨

床的意義：腫瘍内 PD-1,腫瘍内及び間質内の CD3,CD163

は triple negative において有意に高発現し、PTEN は低

発現し、CD3+TILs,CD8+TILs,CD163+ macrophages ともに

強い浸潤を認めた。(図１)PTEN 高発現 Her2+ 患者
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(p=0.049) と PD-L1 低 発 現 luminal/Her2- 患 者

(p=0.036)は全生存期間 (OS)が有意に長く, また、

PD-L1+/CD8+ 比の高い患者は有意に無再発生存期間

（DFS） (p = 0.022) と OS (p = 0.037)が短かった。（図

2）これら免疫関連分子はサブタイプ別に腫瘍局所の免

疫発現が異なり、早期乳癌の長期予後に有意に関連して

おり、予後予測マーカーとしての可能性が示唆された。

（M Okabe, U Toh etc.Cancer Sci.2017）図 1： 

 
図 2： 

  

 

2) 抗前立腺関連抗原(prostate-related antigen:PRA）抗体

価によるペプチドワクチン治療効果の予測：ペプチドワ

クチン（PV）治療後の 77 例中 Luminal A:30; Luminal 

B:14; Her2+:15;TN:18 例であった。 31 症例(Response 

group)において抗 PRA 抗体価が有意な上昇を認め、46 例

(Non-response group)において抗 PRA 抗体価の変動はな

かった。Response group では抗 PSA,PSMA と PRA 抗体価

のいずれが投与 6 回目(p=0.045)と 12 回目後 (p < 

0.001)に有意な上昇を認めた。Response group と

Non-response group での median PFS は 8.1 と 5.1 カ月 

(p=0.059)、median OS は 14.3 と 10.8 カ月 (p=0.082)

であった。（図 3）患者年齢（図４上段）、ワクチンの

治療期間（図４中段）、併用乳癌ホルモン療法（図４下

段）との有意な相関は認められた。ペプチドワクチン療

法後の血清抗 PRAIgG 抗体価の上昇を認められた転移再

発乳がん症例において良好な無増悪期間と生存期間が

認められ、乳がんペプチドワクチン療法の新しい予後予

測マーカーとしての有用性が示唆された、また、PV 療法

は 標 準 乳 癌 の ホ ル モ ン 治 療 薬 や 骨 転 移 治 療 薬

(bisphosphonate/anti-RANKL therapy)などの非細胞毒

性治療薬との併用の有効性が示明された。(U Toh, etc. 

San Antonio Breast Cancer Symposium 2015)図３： 

図 4： 

 

3）KRM-19 ワクチンによるトリプルネガティブ乳癌の早

期第 2相試験  本早期第 2相試験では、統計学的手法

を用いた症例数設定はおこなわず、「抗悪性腫瘍薬の臨

床評価に関するガイドライン」を参考し、固定量群の症

例数を 10-15 例にて評価する。① プライマリー・エン

ドポイント： 安全性(全有害事象)評価：試験中に発生

したあらゆる好ましくないすべての事象を CTCAE v4.0 

(JCOG 版)で評価し、ペプチドワクチンとの因果関係は問

わない。 

② セカンダリー・エンドポイント： 

・無増悪期間（PFS）：評価病変のあるものは画像によ

る RECIST 判定を行う。 

・特異的免疫能の変化の検討：免疫反応性は、血漿中

抗ペプチド抗体（IgG）蛍光強度測定ならびに末梢

血単核球（PBMCs） のエリスポット法による CTL

反応を測定する。 

（以上は既に報告公開済み） 

本早期第 2 相試験において、TN 乳癌症例に対し、HLA

汎用性の高い 20 種混合ペプチドワクチンである KRM-19

を皮下に１週毎の 6回投与した。目標症例数は 10-15 と

して、今回は 14 例の治療抵抗性 TN 乳癌症例が登録され

た。4 例は stageIV で原発巣に対する手術は未実施で、

10 例は術後再発転移症例であった。転移部位は肺、肝臓、

骨、局所、脳とリンパ節を含まれていた。ペプチドワク
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チ ン 治 療 前 に 標 準 化 学 療 法 と し て 、 EC 、

Paclitaxel,Docetaxel,Nab-paclitaxel,Capecitabine,

S-1,Bevacituzumab,Trastuzumab などが使われた。ペプ

チドワクチン投与期間中、治療を目的とした全身化学療

法、内分泌療法、免疫療法、放射線療法などの併用は不

可であり、ペプチドワクチン予定標準投与 6回を完了し

た症例は10症例（71.4%）で、5回投与した２症例（14.3％）、

4 回投与と 3 回投与した症例はそれぞれ 1 症例であった

（14.3%）。(表 1)   

(表１． KRM-19 試験登録患者背景と病態) 

 

今回は本試験の主評価項目である安全性（有害事象）と

2 次評価項目である生存期間及び特異免疫能について解

析結果を追加報告する。治療法スケジュールや解析方法

についてのプロトコールは図 5 に示す。 

治療スケジュール（図 5）： 

 

本試験においては全有害事象について、評価を行った。

治療期間中の主な有害事象として、grade1-2 のものは注

射後に発赤、疼痛の局所皮膚反応：14 例（100％）であ

った。呼吸器症状：2 例；肝機能異常と消化器症状など

も認めた。また、grade3 の高血圧症と低 K血症症例は 2

例で，grade4 の有害反応は認めず、投与中止例はなかっ

た。全有害事象の発生率は Grade 1：76.7% (69 件); grade 

2: 21.1%（19 件）; grade 3: 2.2% (2 件)。(表 2) 

生存解析については、治療完遂後の観察期間平均値は

787 日、全症例の生存期間中央値は 352 日（45-1532 日）

（図 6-1）、治療完遂例（10 症例）の生存期間中央値は

729 日（69-1532 日）であった。（図 6-2） 

 

（表 2．KRM-19 試験全有害事象とグレード） 

 

（図 6-1, 2; 全症例と治療完遂症例の生存曲線） 

また、特異的免疫能の変化について、治療前患者血中

リンパ球比率の中央値は 29.85%（15.5-48.4%）であった。

血漿中の投与 20 種ペプチドに対する抗体価の中央値は

1008 IU/dl(53-14482 IU/dl)であり、ＨＬＡ分子にマッ

チ す る ペ プ チ ド 抗 体 価 総 和 の 中 央 値 は 269.5 

IU/dl(46-9691 IU/dl)。また、投与終了時のペプチド抗

体価の総和値及びＨＬＡ分子にマッチするペプチド抗

体の価総和値は中央値より上昇した症例は有意に OS が

長かった。（図 7） 

 

（図 7．免疫抗体価と OS の相関（脱落例を除外）） 

さらに、本試験において、治療前に比べて治療終了後

に 5 種類のペプチド（Lck-486,PAP-213,CYB-129, PSA, 

UBA2V-43）に対する特異的ペプチド抗体価の 2倍以上増

加がみられた症例が増加しない症例に比べ、OS に有意に

良好であったことも確認された。(図 8） 
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(図 8.特異的ペプチド抗体価と OS の相関） 

まとめ： 

 以上の研究結果より、TN 乳がんは免疫原性がほかのサ

ブタイプ乳がんよりも有意に高く、ペプチドワクチン療

法により特異的免疫抗体や CTL の誘導が可能であった。

さらに、KRM-19 による標準治療非抵抗性の進行再発 TN

乳がん症例に対し、早期投与することは、安全であり、

良好な生存成績が得られる可能性が示唆された。今後、

より大規模臨床試験によるその有用性の検証が求めら

れる。 
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