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研究成果の概要（和文）：抗がん剤治療抵抗性の転移性上部尿路上皮がん患者48例を対象に解析した。個別化が
んペプチドワクチン（Personalized peptide vaccination: PPV）単独群は20例で、PPVと抗がん剤併用群は 28
例であった。全症例の生存期間中央値(Median overall survival time: MST)は7.3か月で、PPVと抗がん剤併用
群のMSTは13.0か月であり、PPV単独群のMSTは4.5か月であった(p=0.080)。PPVにおけるペプチド特異CTL誘導の
バイオマーカーは、B-cell activating factor(BAFF)とハプトグロビンであった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to address the applicability of personalized 
peptide vaccination (PPV) to patients with metastatic upper tract urothelial cancer (mUTUC) who 
failed platinum-based chemotherapy. This study demonstrated that PPV induced substantial 
peptide-specific cytotoxic T lymphocyte responses without severe adverse events and has the 
potential to prolong survival for patients receiving PPV and salvage chemotherapy. Results of this 
study also suggest that the B cell activating factor (BAFF) level in pre-vaccination plasma might be
 potentially useful for selecting patients with mUTUC, who would benefit from PPV treatment as the 
precision medicine manner. The results suggest that PPV might be an important treatment option for 
patients with mUTUC after failure of platinum-based regimens.

研究分野： 泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
近年、新規がん免疫治療薬開発が世界中で

急展開を見せている。去勢抵抗性前立腺がん
（CRPC）に対して樹状細胞ワクチン（プロベ
ンジ）の延命効果が検証され
（N.E.J.M.2010,363;411-22）、2010年にプロ
ベンジがCRPC患者に対する治療薬として世界
に先駆けて米国FDAに承認された。さらに2011
年には悪性黒色腫に対してT細胞チェックポ
イントブロック薬（抗CTLA-4抗体）が承認さ
れ、2013年には抗CTLA-4抗体・抗PD-1抗体併
用の優れた抗腫瘍効果が話題を集めている
（N.E.J.M.2013,369;122-33）。一方、本邦を
中心に研究されている非テーラーメイド型の
がんペプチドワクチン療法は、無作為比較試
験での臨床効果の検証に成功していない。そ
の中で、我々のCRPC患者用PPVは、CRPCに対す
る第Ⅱ相無作為比較試験において臨床での有
効性が確認され、現在、HLA-A24陽性ドセタキ
セル抵抗性のCRPC患者を対象とした企業によ
る第Ⅲ相治験（二重盲検無作為比較試験）が
本邦で進行中である。 
そこで我々は、標準治療抵抗性尿路上皮癌

がん患者へもPPVが臨床応用できないか、尿路
上皮癌がん患者の末梢血中でペプチド特異的
な免疫反応が誘導されることを証明し
（Komohara Y et.al. Int J Oncol. 2006, 29: 
1555-60.）、PPVを施行したシスプラチン含有
化学療法抵抗性の進行性膀胱がんに対してプ
ラセボ群を対象とした前向きの無作為比較試
験にてPPVの有効性を確認した(UMIN3157, 
ASCO2014, Abstract ID: 130158）。そして、
標準治療抵抗性尿路上皮癌患者に対してPPV
の第Ⅱ相臨床試験を実施中である。これらの
背景に基づき、PPV投与中の免疫抑制細胞の減
少ならびに免疫効果増強を目的としてペプチ
ド特異抗体を測定し、PPVにおける分子基盤的
研究を行い、標準治療抵抗性尿路上皮がん患
者に対するPPVの新規治療戦略を確立する研
究を申請するに至った。 
 
２．研究の目的 
研究目的は標準治療抵抗性尿路上皮がん

に対するペプチドワクチン療法の新規治療 
戦略の確立である。尿路上皮がんは、手術、
抗がん剤、放射線療法などの標準治療が抵抗
性になると極めて予後不良である。現在、プ
ラチナ系抗がん剤治療抵抗性後の有効な治
療法はなく、新規治療法の開発が求められて
いる。申請者らのグループは、以前より MHC
クラスⅠ拘束性ペプチドワクチン開発に着
手し、HLA-A24、-A2、-A3supertype、-A26 拘
束性ペプチド 31 種類を用い、最大 4 種類を

投与するテーラーメイドペプチドワクチン
（PPV）の臨床試験を去勢抵抗性前立腺がん
（CRPC）患者で行い、その安全性及び有用性
について報告してきた。これまでの研究結果
から、標準治療抵抗性尿路上皮がん患者に対
しても PPV による新規治療戦略を確立し、更
にはバイオマーカーの検索し実用化を促進
する。 
 
３．研究の方法 
１） PPV の安全性の確認 
試験デザインはワクチン投与によるペプチ

ド特異抗体の変動を検討する単群からなる第
Ⅱ相臨床試験を完遂する。臨床試験の評価指
標（エンドポイント）はプライマリー・エン
ドポイントとして、ワクチン開始前及
び6回終了時のペプチド特異抗体の変動で
ある。また、セカンダリー・エンドポイン
トは、ペプチド特異抗体変動と全生存期間と
の相関解析及び試験開始からワクチン最終投
与時までの有害事象を評価する。有害事象
は、CTCAE v4.0 (JCOG版)で評価する。 
 

２） PPV のバイオマーカーの検索 
標準治療抵抗性尿路上皮がん患者に対す

る PPV における第 II 相臨床試験(UMIN1854)
を実施しバイオマーカーを検索し、予後予測
因子を明らかにする。 
 

４．研究成果 
プラチナ系抗がん剤治療抵抗性の転移性

上部尿路上皮がん患者（metastatic upper 
tract urothelial carcinoma: mUTUC）48 例
を対象に詳細に解析した。PPV 単独群は 20 例
で、PPVと抗がん剤併用群は 28例であった。
年齢はそれぞれ中央値で 66.5（40-82）、63
（32-79）歳で、男女数は 13例、23 例と 7例、
5例であった。PPV 投与中に生命に危険を及
ぼすような重篤な有害事象は認めず、PPV の
安全性を確認した。 
全例がプラチナ系抗がん剤治療を施行さ

れ治療抵抗性の有転移症例である。全症例の
生存期間中央値(MST)は、7.3 か月(95%CI, 
5.3-13.3)で、PPV と抗 がん剤併用 群の MST
は 13.0 か月(95%CI, 5.7-17.5)であり、PPV
単独群の MST は 4.5 か月(95%CI, 1.7-10.1)
であった(p=0.080)。 
 
 
 

 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
PPV1 クール目の 6回投与完遂できた 37 症

例において、ペプチド特異 CTL 誘導された患
者は、誘導されない患者より有意に生存期間
の延長を認めた（HR,0.37;95%CI,0.16-0.85, 
p=0.019）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
PPV におけるペプチド特異 CTL 誘導のバイ

オマーカーは、B-cell activating 
factor(BAFF)(OR,0.088;95%CI,0.013-0.612
;p=0.014）とハプトグロビン（OR,15.513; 
95%CI,1.455-165.363,p=0.023）であった。 
今後、抗がん剤治療抵抗性の尿路上皮がん

患者に対して、PPV とサルベージ抗がん剤併
用複合療法が新規治療法となる可能性が示
唆唆された。 
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