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研究成果の概要（和文）：申請者らは既治療が不応となった胆道癌患者を対象としたカクテルペプチド癌ワクチ
ン療法第Ⅱ相治験を行った。本臨床研究に使用するカクテルペプチドの一つOCV-105 はcDNA マイクロアレイ法
による包括的ゲノム情報から膵癌、胆管癌組織に高頻度に発現する遺伝子として同定され、CTLを誘導し得る
HLA-A2402 拘束性エピトープペプチドである。本試験で使用する他の二つ、エルパモチド、OCV-101はVEGFR1,2
由来のHLA-A 拘束性エピトープペプチドであり、VEGF-Aの受容体である。この受容体を標的にしたCTLの誘導に
より血管新生の阻害および癌細胞の増殖・転移を阻害することが期待できる。

研究成果の概要（英文）：The applicants have performed the cocktail peptide cancer vaccine therapy 
Phase II clinical trial for the patients with the advanced biliary tract cancer that are resistant 
to current therapy. One of the cocktail peptide, OCV-105 to use for this clinical study was 
identified as a gene frequently expressed in pancreatic cancer and cholangiocarcinoma tissues by the
 comprehensive genome information by the cDNA microarray, and is the HLA-A2402-restricted epitope 
peptide which can induce CTL. Other two, elpamotide and OCV-101 to use in this trial are 
HLA-A-restricted epitope peptides derived from VEGFR1, 2 and are a receptor of VEGF-A. The induction
 of CTL targeting this receptor might be expected to inhibit the growth and metastasis of cancer 
cell.

研究分野：消化器病学、肝臓病学、腫瘍学、免疫学、分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌ワクチン療法における免疫学的解析をおこなう予定である。癌ワクチン療法における免疫学的解析をおこなっ
た研究は少なく、学術的意義や社会的意義の高いものになると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

悪性新生物は、1981年以降日本人の死亡

原因の第 1位となり、その中で 2011年には

18,186 人が胆道癌（肝外胆道癌，胆嚢癌，

乳頭部癌）で死亡しており、癌死亡原因に

おいては第 6 位となっている。胆道癌は、

肝内外胆管癌で約 25%, 胆嚢癌で約 30%, 

乳頭部癌で約 10%が診断時に切除不能な進

行癌であることに加え、5 年相対生存率も

20-25％と低く予後不良/難治性の悪性腫瘍

とされている。申請者らのグループはこれ

まで 1)標準治療不応の進行消化器癌を対象

としたカクテル癌ワクチン療法の臨床試験、

2)食道癌に対する癌ワクチン療法の治験を

おこなってきており、それらの安全性評価

ならびに有効性の評価を行ってきた。その

経験から現在有効な治療法のない難治性の

胆道癌に対して免疫療法が有効である可能

性を考えた。 

 

２．研究の目的 

申請者らは既治療(標準的治療)が不応とな

った胆道癌患者を対象としたカクテルペプ

チド癌ワクチン療法第Ⅱ相治験を行う予定

であり、本研究では免疫学的評価を加えた解

析をおこなう。 

 

３．研究の方法 

治験としておこなうペプチド癌ワクチン

療法に関しては、既治療不応進行胆道癌患者

に対しエルパモチド、OCV101、OCV105の

3 種ペプチドワクチンを不完全フロイントア

ジュバントと混合して、週１回 4週間投与を

1 コースとして皮下接種する。原疾患の明ら

かな増悪を認めた場合など投与中止基準に

該当しなければ最長 365日目までとする。ま

た対象患者は HLA-A 検査を盲検化して行い

HLA-A*24:02 の保持者と非保持者とに分け

た群を共変量とした Log-rank 検定および

Harrington-Fleming 検 定 に よ り

HLA-A*24:02 の効果を探索的に評価する。

また、ペプチド特異的免疫反応および免疫寛

容関連因子、免疫チェックポイント機構など

免疫学的評価と有効性の関連性も検討する。 

ペプチド癌ワクチン療法第Ⅱ相治験に関

してはまず 1)生存期間(overall survival)を検

討する。また次の目的として 2)progression 

free survival (PFS)、3)腫瘍縮小効果、4)探

索的評価： 全症例を HLA-A*24:02の保持者

と非保持者とに分け群を共変量とした

Log-rank 検定および Harrington-Fleming

検定により HLA-A*24:02 の効果を探索的に

評価する。5)バイオマーカーの測定：各々の

癌ペプチドに対する特異的免疫反応、免疫反

応を制御する機能を有する免疫チェックポ

イント分子など免疫学的評価と治療効果と

の関連性を評価する。また、胆管癌において

も SOCS (suppressor of cytokine signaling)

の遺伝子発現が低下している(#1)ことなどか

ら、SOCS発現低下の胆管癌への影響などに

ついて明らかにする。 

(#1: Gastroenterology, 132:384-396, 2007.) 

 

 

 

 



４．研究成果 

申請者らは既治療(標準的治療)が不応とな

った胆道癌患者を対象としたカクテルペプ

チド癌ワクチン療法第Ⅱ相治験を行った。本

臨床研究に使用するカクテルペプチドの一

つ OCV-105 は cDNA マイクロアレイ法に

よる包括的ゲノム情報から膵癌、胆管癌組織

に高頻度に発現しかつ正常組織には発現の

低い遺伝子として同定され、強い免疫原性を

有し、cytotoxic T lymphocyte (CTL) を誘導

し得る HLA-A24:02 拘束性エピトープペプ

チドである。本試験で使用する他の二つのペ

プチドであるエルパモチド、OCV-101 は

VEGFR1,2 由来の HLA-A 拘束性エピトー

プペプチドであり、VEGF-Aの受容体である。

この受容体を標的にした CTL の誘導により

血管新生の阻害および癌細胞の増殖・転移を

阻害することが期待できる。本治験は 2015

年 12 月で患者のエントリーを終了し、現在

は追跡調査期間である。 
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