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研究要旨 
本研究では、去勢抵抗性前立腺がん患者を対象として、新規ペプチド

ワクチンの安全性、最小有効免疫反応量を推定する第Ⅰ相臨床試験、な
らびに推奨用量と標準治療であるドセタキセル併用における早期第Ⅱ
相臨床試験を実施することにより、併用療法の有効性、安全性を確認し、
早期のproof of concept（POC）を得る。その後、製薬企業に技術移転
し、併用療法における新規ペプチドワクチンの実用化を目指す。 
従来のペプチドワクチンは、HLA型別に異なるワクチンを必要とする

上、久留米大学で開発中の患者毎に異なるペプチドを選択投与するテー
ラーメイド型においては、治療薬としての汎用性に欠けるという短所を
有していたが、当該ペプチドワクチンはその短所の克服のみならず、ペ
プチドワクチンの長所（がんのCTL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）および蛋白ワクチンの長所（HLA非拘束）を有
しており、世界初の研究と言える。 
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Ａ. 研究目的 

本研究の目的は、去勢抵抗性前立腺がん（以下、
CRPC と記載）に対する新規ペプチドワクチンの開
発および標準治療であるドセタキセルを用いた化
学療法との併用療法の確立である。具体的には、
医師主導による CRPC患者を対象とした新規ペプチ
ドワクチンの安全性および免疫学的最小免疫反応
有効量を推定する第Ⅰ相臨床試験、ならびに推奨
投与量のペプチドワクチンとドセタキセルを用い
た化学療法との併用における有効性および安全性
の探索的検討を行う早期第Ⅱ相臨床試験を実施し、
早期の proof of concept（POC）を得た後に、製薬
企業へ技術移転し、併用療法における新規ペプチ 

ドワクチンの実用化を目指す。 
 
Ｂ. 研究方法 

本研究では、まずは CRPC 患者 15 症例を対象と
して、前立腺がん患者用に関発された、HLA-A2、
A24、A3 スーパータイプ、A26 拘束性の 20 種類の
がんペプチドから構成される 20種混合ペプチドワ
クチン（以下、KRM-20 と記載）の投与量を 3 群設
定し、無作為割付により各群（各用量 5 症例）に
割り付ける。割付結果に従い、KRM-20 を割付用量
に調製し、毎週 1回、合計 6回の皮下投与を行い、
その安全性、特異的免疫能変化および免疫学的最
小免疫反応有効量ならびに血清 PSA 値の変化につ
いて探索的検討を行う第Ⅰ相臨床試験を実施する。
本試験の主要評価項目は安全性（全有害事象）で
あり、集積期間は 4 ヶ月、試験期間は 8 ヶ月であ
る。 
次に、CRPC 患者 46 症例を対象として、背景因子

（年齢および血清 PSA値）による動的割付により、
無作為に 1:1 の割合で KRM-20 群またはプラセボ群
に割り付ける。割付結果に従い、第Ⅰ相臨床試験
により決定された推奨投与量の KRM-20（被験薬）
またはプラセボ製剤（対照薬）を 10 回投与、なら
びに治験薬 6 回目投与日よりドセタキセルを併用
し、ドセタキセル併用における KRM-20 の有効性お
よび安全性の探索的検討を行う早期第Ⅱ相臨床試
験を実施する。本試験の主要評価項目は血清 PSA
値の 50%以上低下率であり、集積期間は 12 ヶ月、
試験期間は 18 ヶ月である。 
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去勢抵抗性前立腺がんに対する新規ペプチドワクチン療法開発の
ための第Ⅰ相・第Ⅱ相(前半)臨床試験

第I相試験 早期第II相試験

H23年度 H24年度 H25年度 H26年度

【第Ⅰ相試験】
主目的：安全性評価
副次目的：至適投与量推定
予定登録症例数：15例
登録期間： 6ヶ月
解析期間： 3ヶ月
試験期間：12ヶ月
研究機関：久留米大学病院、
九州大学病院、北里大学病院、
獨協医科大学越谷病院

主目的：PSA50%以上低下率
副次目的：安全性、免疫反応性、無増悪生存
期間、全生存期間 予定登録症例数：46例
登録期間：6ヶ月
追跡期間：5ヶ月
試験期間：12ヶ月
研究機関：久留米大学医療センター、九州大
学病院、岡山大学病院、近畿大学病院、北里
大学病院、獨協医科大学越谷病院、弘前大学
病院、熊本大学病院、慈恵医科大学病院、鹿
児島大学病院

実用化(治験)

製薬企業に技術
移転し創薬化

【第I相試験】

去勢抵抗性前立腺がん患者

同意取得、登録、割付

ドセタキセル＋KRM-20
23例

ドセタキセル＋プラセボ
23例

プロトコル治療終了

【早期第Ⅱ相試験】

First in human

去勢抵抗性前立腺がん患者

無作為化

用量Ａ
(0.3mg/peptide, Total 6mg)
被験者： 5例
週1回、6回皮下投与

用量Ｂ
(1mg/peptide, Total 20mg)
被験者： 5例
週1回、6回皮下投与

用量Ｃ
(3mg/peptide, Total 60mg)
被験者： 5例
週1回、6回皮下投与

H27年度以降

 
 
［倫理面への配慮］ 
当該試験は患者を対象とした介入試験であり、

「ヘルシンキ宣言」に基づく倫理的原則を尊重し、
「医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）に関する
省令」および関連する法規制を遵守して実施する。 
治験実施計画書および説明文書・同意文書は、

独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA
と記載）による医薬品戦略相談を実施した上で、
各治験実施医療機関の治験審査委員会（以下、IRB
と記載）においても科学的および倫理的な面から
の審査・承認を得て、治験計画届出後に当該試験
を開始する。さらに公的登録サイト（UMIN、JAPIC）
に登録して実施する。 
 被験者からの同意取得にあたっては、可能な限
り平易な言葉で表現した説明文書・同意文書を用
いて、試験の内容、予想される不利益・危険性、
同意撤回の自由等について十分に説明する。被験
者が説明内容を理解したことを確認した上で、当
該試験への参加について被験者本人の自由意思に
よる同意を文書により取得する（インフォームド
コンセント）。なお、説明文書を読むことができな
い被験者に対する説明および同意は、公正な立会
人を立ち会わせた上で行う。 
試験開始後は、GCP に基づくモニタリングおよび

監査が実施される。 
 
Ｃ. 研究結果 

１．早期第Ⅱ相臨床試験 

１）PMDA 薬事戦略相談対面助言（医薬品戦略相談） 
平成 25 年 4 月 3 日に PMDA 薬事戦略相談対面助

言を実施し、第Ⅰ相臨床試験の概要および試験結
果の要旨、ならびに早期第Ⅱ相臨床試験の概要に
ついて説明し、(1)試験デザイン（プラセボ対照比
較試験の設定、ドセタキセル治療に先行して治験
薬を 5 回投与すること、ドセタキセル併用後 3 週
間間隔の治験薬投与とすること）、(2)主要評価項
目（血清 PSA 値の 50％以上低下率）の設定、(3)
当該試験の用量として第Ⅰ相臨床試験で求められ

た免疫学的最小免疫反応有効量を用いることの妥
当性 等についての相談を行い、PMDA より以下の助
言を受けた。 
(1)：本試験をプラセボ対照として実施することは
可能と考えるが、ドセタキセルとの併用投与を含
めた本試験の設定理由に脆弱な部分もあり、ドセ
タキセル及びデキサメタゾンと併用投与した経験
がないことから、被験者の安全性管理が慎重にな
されることを前提として、提示する投与スケジュ
ールをもって本試験を実施することは可能である。
(2)：探索的な位置付けで実施される本試験の主要
評価項目を、血清 PSA 値の 50％以上低下率と設定
することは可能である。(3)：投与量の設定理由に
は脆弱な部分もあると考えるものの、安全性の観
点からは本試験における KRM-20 の投与量を
1mg/peptide と設定することは可能である。 

２）治験審査委員会（IRB） 
各治験実施医療機関において IRB 審査を受け、

平成25年 5月 22日久留米大学医療センターのIRB
承認を皮切りに、7 月 18 日北里大学病院、7 月 19
日獨協医科大学越谷病院、7 月 22 日鹿児島大学病
院、8 月 2 日九州大学病院、8 月 20 日岡山大学病
院、9月 10 日近畿大学医学部附属病院、9月 13 日
弘前大学医学部附属病院、10 月 29 日熊本大学医学
部附属病院、平成 26 年 2 月 27 日東京慈恵会医科
大学附属病院においてそれぞれ IRB 承認を得た。 

３）治験計画届出・治験計画変更届出 
IRB 承認後、まずは平成 25 年 6 月 10 日に久留

米大学医療センターより PMDAへ治験計画届出を行
い、続いて 8 月 8 日に九州大学病院、北里大学病
院、獨協医科大学越谷病院、鹿児島大学病院、9月
17 日に岡山大学病院、近畿大学医学部附属病院、
弘前大学医学部附属病院、11 月 5 日に熊本大学医
学部附属病院、平成 26 年 3月 3日に東京慈恵会医
科大学附属病院追加等の治験計画変更届出を行っ
た。 

４）試験概要および経過 

平成25年7月よりCRPC患者46例を対象として、
文書による同意を取得した被験者を無作為割付に
より KRM-20 群とプラセボ群（対照群）の 2群に割
り付け、治験薬（KRM-20：1mg/0.5mL 又はプラセボ：
0.5mL）を合計 10 回投与（1～6回目は毎週 1回、7
～10 回目は 3週に 1回投与）、ならびに治験薬 6回
目投与日よりドセタキセル（70mg/m2）を 3 週間間
隔で 5 コース投与し、その有効性と安全性の探索
的検討を行うことを目的とした「KRM-20 早期第Ⅱ
相プラセボ対照二重盲検比較試験」を開始した。
当該年度内に被験者 38 名より同意取得（うち 4名
は試験開始前中止）し、31 名に治験薬の投与がな
された。試験開始後、被験者 6 名に「急性腎盂腎
炎」、「糖尿病の悪化」、「発熱性好中球減少症およ
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び間質性肺炎」、「下痢および食欲不振」、「食欲不
振」、「脳梗塞」の重篤な有害事象（以下、SAE と記
載）が発現したが、いずれの事象も治験薬との因
果関係は否定されており、現時点までに安全性に
問題は認められていない。また、有効性について
は、血清 PSA 値の 50%以上低下率および特異的免疫
能変化等の検討を評価項目としているが、現在試
験継続中であり、当該年度内に評価に必要な全て
のデータが得られていないため、未だ検討にまで
至ってはいない。今後、当該試験終了後に全デー
タの集積および解析を行い、安全性とともに評価
する予定である。 

２．中間・事後評価委員会 

 平成 26 年 2 月 18 日に厚生労働省内において、
本研究事業の中間・事後評価委員会のヒアリング
が行われ、治験薬 KRM-20 ならびに各試験の概要お
よび試験結果等についての説明、ならびに質疑応
答を行った。その結果、本研究課題の継続につい
て「可」の評価を受け、平成 26 年度は「革新的が
ん医療実用化研究事業」として引き続き採択され
ることとなった。 
 
Ｄ. 考察 

 当初の研究計画では、平成 24 年 3 月より医師
主導による第Ⅰ相臨床試験（試験期間 8ヶ月）を
開始して、10 月までに終了し、平成 24 年度後半
（平成 25 年 2 月）より本試験での推奨投与量を
用いた早期第Ⅱ相臨床試験（試験期間 12 ヶ月）
を実施する予定であった。しかしながら、非臨床
試験の実施等により第Ⅰ相臨床試験の開始が平
成 24 年 6月下旬、試験終了が平成 25 年 1月と遅
延し、それに伴い早期第Ⅱ相臨床試験の開始も平
成 25 年 7 月となった。そのため、当初の計画よ
り全体的に遅れを生じてはいるものの、研究分担
者ならびに治験実施医療機関等の協力の下、2 つ
の医師主導治験を実施することができた。 

 
Ｅ. 結論 

 早期第Ⅱ相臨床試験の登録期間延長により進捗
遅延はあるものの、当該研究計画に沿って概ね順調
に経過していると評価しており、当該年度の中
間・事後評価委員会においても本研究課題の継続
について「可」との評価であった。当該研究事業
は本年度で終了となるが、今後は早期第Ⅱ相臨床
試験の終了、ならびにその後の製薬企業への技術
移転により併用療法における新規ペプチドワクチ
ンの実用化に向け、より一層努力し取り組んでい
く。 

 
Ｆ．健康危険情報 

 なし 
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