


厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 寺崎 瑞彦  久留米大学准教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の久留米大学における同意取得例は 2例、
その内、スクリーニング脱落例（HLA-A24 陰性）が 1 例あり、本登録例症例は 1
例であった。その 1例は第 2コース 12回投与ができたが、原疾患の悪化に伴う試
験中止となった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の

仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110



例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
1. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
2. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27年 2月 28日時点の平成 26年度の久留米
大学における同意取得例は 2 例、その内、スクリ
ーニング脱落例（HLA-A24陰性）が 1例あり、本
登録例症例は 1 例であった。その 1 例は第 2 コー
ス 12回投与ができたが、原疾患の悪化に伴う試験
中止となった。前年度からの継続投与が行なわれ
ている症例（症例番号 1113）では、第 1 コース 6
回投与終了後、原疾患の悪化に伴う試験中止とな
った。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は 15
例で、その内、スクリーニング脱落例が 6 例（す
べて HLA-A24陰性）で、残り 9例が本治験に登録

された。その内、6例が第１コース内で、２例が第
2コース内で、1例が第 6コース内で、原疾患の悪
化などで試験中止となっている。 
当院において、本年度内での死亡イベントが 1
例発生したが、それ以外に重篤な有害事象（SAE）
はなかった。 

 
本同意取得例の被験者背景（本年度の当院にお
ける症例を赤字）を下図に示した。 

 
 
3. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
がなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 



申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当なし 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 

・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 山田 亮  久留米大学教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
治験薬の供給は、｢業務の実施手順｣に従って、㈱グリーンペプタイドが契約に
基づき、治験実施共同 9施設へ行なった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ

相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的



は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
4. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
5. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
治験薬の供給は、｢業務の実施手順｣に従って、
㈱グリーンペプタイドが契約に基づき、治験実施
共同 9 施設（久留米大学病院、埼玉医科大学国際
医療センター、国立がん研究センター中央病院、
広島大学病院、北海道大学病院、杏林大学医学部

付属病院、藤田保健衛生大学病院、北里大学病院、
京都大学医学部付属病院）へ行なった。 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
がなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当なし 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
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標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 笹田 哲郎  久留米大学 准教授 

                  松枝 智子  久留米大学がんワクチンセンター 講師 
 

研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の本登録例は 59例（第１コース 45例、第 2コース移行

7例、第 3コース移行 2例、第 4コース移行 2例、第 6コース移行 1例、第 8コー
ス移行 1 例、第 9 コース移行１例）において、登録時、各コース終了時あるいは
中止時に各ペプチドに対する血漿中抗ペプチド抗体（IgG）蛍光強度の測定を実施
した。また、ELISPOT法による CTL反応測定を実施するために、本登録例の末
梢血より末梢血単核球（PBMCs）を分離し、保存した。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ

月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 



 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
6. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
7. 本研究においては付随研究として、ITK-1投与
後に免疫反応が惹起されたかどうかを検討す
るために、各ペプチドに対する血漿中抗ペプチ
ド抗体（IgG）蛍光強度測定ならびに末梢血単
核球（PBMCs）の ELISPOT法による CTL反応
を測定する予定であるが、当該分担での研究成
果は現時点で以下の如くである。 
 
１）平成 27 年 3 月 2 日時点の本登録例は 59 例
（第１コース 45例、第 2コース移行 7例、第 3コ
ース移行 2 例、第 4 コース移行 2 例、第 6 コース

移行 1 例、第 8 コース移行 1 例、第 9 コース移行
１例）において、登録時、各コース終了時あるい
は中止時に各ペプチドに対する血漿中抗ペプチド
抗体（IgG）蛍光強度の測定を実施した。なお、血
漿中の抗ペプチド IgG 抗体は、Luminex®システ
ムを用いたサスペンジョンアレイにて測定し、測
定結果は、ワクチン候補ペプチドに対する IgG 抗
体価と陰性対照ペプチド群（バックグラウンド）
に対する抗体価（蛍光強度単位（FIU）で表記）の
差を算出し、血漿 100 倍希釈時の蛍光強度単位を
表記した。 
２）CTL測定は末梢血単核球（PBMCs）を投与
ペプチドの存在下に一定期間培養し、その後ペプ
チド（投与ペプチドおよび陰性対照ペプチド）を
パルスした標的細胞との混合培養後に ELISPOT
法で CTL 数を測定し、末梢血単核球 10 万個当た
りのスポット数として表記する予定である。この
検査を実施するために、本登録例 27例の末梢血よ
り末梢血単核球（PBMCs）を分離、保存した。な
お、このアッセイでは細胞培養を要することから、
日間誤差が問題となる可能性が高いために、症例
登録がさらに進んだ時点でアッセイを開始する予
定である 
 
D. 考察 
本研究においては付随研究として、ITK-1投与後
に免疫反応が惹起されたかどうかを検討するため
に、各ペプチドに対する血漿中抗ペプチド抗体（I
gG）蛍光強度測定ならびに末梢血単核球（PBMCs）
のELISPOT法によるCTL反応を測定する予定であ
る。 
現在、本登録例27例において各ペプチドに対す
る血漿中抗ペプチド抗体（IgG）蛍光強度の測定を
実施したが、本試験はプラセボ対照二重盲検比較試
験であるために、ITK-1投与により免疫反応が惹起
されたかどうかに関しては現時点では判定不能で
ある。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
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標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 
 
 

研究分担者 杉田 保雄  久留米大学教授 
 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
治験実施計画書に基づき、本登録患者 21 名分の中央病理判定を行なった。その
結果 21 例すべてが Glioblastoma (WHO GradeⅣ)であった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の

仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し



つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
1. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
2. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
治験実施計画書に基づき、本登録患者 21 症例分
（久留米大学病院 5 例、埼玉医科大学国際医療セ
ンター1 例、国立がん研究センター中央病院 4 例、
広島大学病院 1例、山口大学医学部附属病院 1例、
北海道大学病院 1 例、杏林大学医学部附属病院２
例、藤田保健衛生大学病院 3 例、北里大学病院 3
例）の中央病理判定を行なった。その結果 21 例す
べてが Glioblastoma (WHO GradeⅣ)であった。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 藤巻 高光  埼玉医科大学 教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
埼玉医科大学国際医療センターでは、患者のリクルートに努めたが、平成 27年 3月 2
日時点で平成 26年度の当センターにおける同意取得例はなかった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ

相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出



力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
3. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
4. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 

 
埼玉医科大学では、患者のリクルートに努めたが、
平成 27 年 3 月 2 日時点で平成 26 年度の当センタ
ーにおける同意取得例はなかった。また、前年度
からの継続投与症例および継続観察症例もなかっ
た。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は２
例で、いずれも治験に登録された。２例とも第１
コース途中もしくは終了時で、原疾患の悪化など
で試験中止となっている。 

 
5. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ

った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者  成田 善孝  独立行政法人国立がん研究センター 科長 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の独立行政法人国立がん研究センターにお
ける同意取得例は５例であったが、スクリーニング脱落例（アバスチン投与を優
先）が 1 例あり、本登録例症例は４例となった。その 4 例ともに第１コース途中
で原疾患の悪化などに伴う試験中止となった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の

仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し



つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
6. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
7. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27 年 3 月 2 日時点の平成 26 年度の独立行
政法人国立がん研究センターにおける同意取得例
は５例であったが、スクリーニング脱落例（アバ
スチン投与を優先）が 1 例あり、本登録例症例は
４例となった。その 4 例ともに第１コース途中で
原疾患の悪化などに伴う試験中止となった。前年
度からの投与継続例が 1例（症例番号 1421）あり、
その症例では第 2コース 17回投与されたが、腫瘍
増大ということで試験中止となった。当院におい
て、本年度内での死亡イベント 1 件および重篤な
有害事象（SAE）2症例 4件（症例番号 1424：肺塞
栓、1426：痙攣発作 2 回、意識消失発作）であっ
た。 

肺塞栓は因果関係が否定されなかったが、痙攣
発作および意識消失発作に関しては、治験薬との
因果関係は否定された。 
尚、当センターでの本研究開始からこれまでの
同意取得例は 28例で、その内、スクリーニング脱
落例が 14例（10例が HLA-A24陰性、1例が TMZ
の継続投与希望、1例がアバスチンの優先投与希望、
1例がWBC低値、1例が Gliosarcome）で、残り 14
例が本治験に登録された。その内、10 例が第１コ
ースで、4例が第２コースで原疾患の悪化などで試
験中止となった。 
本同意取得例の被験者背景（本年度のセンター
における症例を赤字）を下図に示した。 

 

 
 
8. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な



症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 

１．論文発表 
・該当なし 
 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者  西川 亮   埼玉医科大学国際医療センター 教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の埼玉医科大学国際医療センターにおける
同意取得例は 1例で、スクリーニング脱落例（HLA-A24陰性）であった。前年度
からの投与継続例が 1例（症例番号 1206）あり、その症例では第８コース目に入
り、現在、投与継続中である。  

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の

仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し



つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
9. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
10. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27 年 3 月 2 日時点の平成 26 年度の埼玉医
科大学国際医療センターにおける同意取得例は 1例
で、スクリーニング脱落例（HLA-A24 陰性）であ
った。前年度からの投与継続例が 1 例（症例番号
1206）あり、その症例では第８コース目に入り、
現在、投与継続中である。 
尚、当センターでの本研究開始からこれまでの
同意取得例は 9 例で、その内、スクリーニング脱
落例が 5 例（3 例が HLA-A24 陰性、1 例が抗がん
剤の継続投与希望、1例が髄液播種）で、残り 4例
が本治験に登録された。その内、３例が第１コー
スで、原疾患の悪化などで試験中止となり、残り 1
例は第 8コース投与継続中である。 

当院において、本年度内での死亡イベントおよ
び重篤な有害事象（SAE）はなかった。 
本同意取得例の被験者背景（本年度の当院にお
ける症例を赤字）を下図に示した。 

 

 
 
11. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 



 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 井上 亨  福岡大学 教授 
       安部 洋   福岡大学 講師 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
福岡大学病院では、患者のリクルートに努めたが、平成 27年 3月 2日時点で平成 26
年度の当センターにおける同意取得例はなかった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同

臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で



年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
12. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
13. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 

 
福岡大学病院では、患者のリクルートに努めたが、
平成 27 年 3 月 2 日時点で平成 26 年度の当センタ
ーにおける同意取得例はなかった。また、前年度
からの継続投与症例および継続観察症例もなかっ
た。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は３
例で、その内、スクリーニング脱落例（HLA-A24
陰性）が２例あり、本登録例症例は 1例であった。
その 1例は投与開始前に脳梗塞を発症し、PS悪化
のために試験中止となっている。 

 
14. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析

した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 上羽 哲也  高知大学 教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
高知大学医学部附属病院では、患者のリクルートに努めたが、平成 27年 3月 2日時
点で平成 26年度の当センターにおける同意取得例はなかった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ

相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的



は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
15. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
16. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 

 
高知大学医学部附属病院では、患者のリクルートに
努めたが、平成 27年 3月 2日時点で平成 26年度の
当センターにおける同意取得例はなかった。また、
前年度からの継続投与症例および継続観察症例も
なかった。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は１
例もなかった。 

 
17. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打

ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 栗栖 薫  広島大学大学院 教授 
       杉山一彦  広島大学病院 教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の広島大学における同意取得例は 1例で、
本治験に登録された。その 1例は第１コースで、現在投与継続中である。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同

臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の



登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
18. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
19. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27 年 3 月 2 日時点の平成 26 年度の広島大
学における同意取得例は 1 例で、本治験に登録さ
れた。その 1 例は第１コースで、現在投与継続中
である。 前年度からの継続投与が行なわれてい
る症例（症例番号 1503）では、第９コース目の投
与が終了した。また、別の症例（症例番号 1506）
では、第１コース 3 回投与において、腫瘍増大や
播種多発が見つかり、試験中止となった。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は７
例で、その内、スクリーニング脱落例が１例
（HLA-A24 陰性）で、残り６例が本治験に登録さ
れた。その内、２例が第１コース内で、１例が第 2
コース内で、1例が第４コース内で、原疾患の悪化
などで試験中止となっている。残り２例は第 1 コ
ースおよび第 9 コースに入り、現在も投与が継続

されている。 
当院において、本年度内での死亡イベントおよ
び重篤な有害事象（SAE）はなかった。 

 
本同意取得例の被験者背景（本年度の当院にお
ける症例を赤字）を下図に示した。 

 

 
 
20. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成26年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は



アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 青木 友和  国立病院機構京都医療センター 医長 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の国立病院機構京都医療センターにおける
同意取得例は２例であったが、HLA-A24陰性および腫瘍がテント下まで及んだた
め 2例ともスクリーニング脱落例となった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同

臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の



登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
21. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
22. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27 年 3 月 2 日時点の平成 26 年度の国立病
院機構京都医療センターにおける同意取得例は２
例であったが、HLA-A24 陰性および腫瘍がテント
下まで及んだため 2 例ともスクリーニング脱落例
となった。また、前年度からの継続投与例もなか
った。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は５
で、その内、スクリーニング脱落例が３例
（HLA-A24 陰性、病理検査で Grade３、腫瘍がテ
ント下まで及んだ）で、残り２例が本治験に登録
され、2例とも第１コース内で、原疾患の悪化など
で試験中止となっている。 

 
本同意取得例の被験者背景（本年度の当院にお
ける症例を赤字）を下図に示した。 

 

 
 
23. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 



・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 

 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 出口 誠 山口大学大学院 助教 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の山口大学医学部附属病院における同意
取得例は１例であったが、HLA-A24陰性であったためスクリーニング脱落例とな
った。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同

臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の



登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
24. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
25. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27 年 3 月 2 日時点の平成 26 年度の山口大
学医学部附属病院における同意取得例は１例であ
ったが、HLA-A24 陰性であったためスクリーニン
グ脱落例となった。また、前年度からの継続投与
例もなかった。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は４
例で、その内、スクリーニング脱落例が３例（3例
とも HLA-A24陰性）で、残り１例が本治験に登録
され、第１コース 1 回投与後、本人希望のため試
験中止となっている。 

 
本同意取得例の被験者背景（本年度の当院にお
ける症例を赤字）を下図に示した。 

 

 
 
26. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 



・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 

 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 竹島 秀雄  宮崎大学 教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
宮崎大学医学部附属病院では、患者のリクルートに努めたが、平成 27年 3月 2日時
点で平成 26年度の当センターにおける同意取得例はなかった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ

相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出



力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
27. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
28. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 

 
宮崎大学医学部附属病院では、患者のリクルートに
努めたが、平成 27年 3月 2日時点で平成 26年度の
当センターにおける同意取得例はなかった。また、
前年度からの継続投与症例および継続観察症例も
なかった。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は２
例で、2例ともに本登録例症例となった。その内 1
例は投与第 1 コース 6 回投与で、もう 1 例は投与
第３コース 20回投与で、癌疾患の悪化のために試
験中止となっている。 

 
29. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析

した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 冨永 悌二  東北大学 教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
東北大学病院では、患者のリクルートに努めたが、平成 27年 3月 2日時点で平成 26
年度の当センターにおける同意取得例はなかった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ

相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的



は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
30. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
31. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 

 
東北大学病院では、患者のリクルートに努めたが、
平成 27 年 3 月 2 日時点で平成 26 年度の当センタ
ーにおける同意取得例はなかった。また、前年度
からの継続投与症例および継続観察症例もなかっ
た。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は６
例で、その内、スクリーニング脱落例（HLA-A24
陰性）が３例あり、本登録例症例は３例であった。
登録症例の内２例は投与第 1 コース５回投与で、
癌疾患の悪化のために試験中止となっている。残
りの 1例は投与第４コース 27回まで投与でき、最
終投与から 6 ヶ月後以降の生存確認票にて生存を
確認できている。 

 
32. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と

して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 小林 浩之  北海道大学病院 講師 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の北海道大学病院における同意取得例は
２例で、いずれも、本治験に登録された。その２例は第１コース５回投与または
３回投与できたが、原疾患の悪化あるいは PS低下に伴う試験中止となった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同

臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の



登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
33. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
34. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27 年 3 月 2 日時点の平成 26 年度の北海道
大学病院における同意取得例は２例で、いずれも、
本治験に登録された。その２例は第１コース５回
投与または３回投与できたが、原疾患の悪化ある
いは PS低下に伴う試験中止となった。また、前年
度からの継続投与例はなかった。 
当院において、本年度内での死亡イベントが 1
例発生したが、それ以外に重篤な有害事象（SAE）
はなかった。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は３
例で、その内、スクリーニング脱落例が１例
（HLA-A24 陰性）で、残り２例が本治験に登録さ
れ、第１コース途中で試験中止となっている。 

 
本同意取得例の被験者背景（本年度の当院にお
ける症例を赤字）を下図に示した。 

 

 
 
35. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 



１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 

 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 田宮 隆  香川大学 教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
香川大学医学部附属病院では、患者のリクルートに努めたが、平成 27年 3月 2日時
点で平成 26年度の当センターにおける同意取得例はなかった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ

相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出



力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
36. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
37. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 

 
香川大学医学部附属病院では、患者のリクルートに
努めたが、平成 27年 3月 2日時点で平成 26年度の
当センターにおける同意取得例はなかった。また、
前年度からの継続投与症例および継続観察症例も
なかった。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は１
例で、その 1 例は本登録例症例となった。その症
例は投与第 1 コース２回投与で、原疾患の悪化の
ために試験中止となっている。 

 
38. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ

った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 永根基雄  杏林大学 教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の杏林大学医学部付属病院における同意
取得例は２例で、その内、スクリーニング脱落例（HLA-A24陰性）が 1例あり、
本登録例症例は 1例であった。その 1例は第３コース 18回投与ができたが、2回
連続のMRI増大による試験中止となった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の

仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し



つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
39. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
40. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27 年 3 月 2 日時点の平成 26 年度の杏林大
学医学部付属病院における同意取得例は２例で、
その内、スクリーニング脱落例（HLA-A24 陰性）
が 1例あり、本登録例症例は 1例であった。その 1
例は第３コース 18 回投与ができたが、2 回連続の
MRI増大による試験中止となった。 
本年度内での死亡イベントが 1 例発生したが、
それ以外に重篤な有害事象（SAE）はなかった。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は５
例で、その内、スクリーニング脱落例が３例（3例
ともに HLA-A24陰性）で、残り２例が本治験に登
録され、第１コースおよび第３コース途中で、原
疾患の悪化などで試験中止となっている。 

 

本同意取得例の被験者背景（本年度の当院にお
ける症例を赤字）を下図に示した。 

 
 
41. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 



 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 

 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 廣瀬 雄一  藤田保健衛生大学病院 教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の藤田保健衛生大学病院における同意取
得例は 2 例であった。いずれも、本治験に登録され、２例とも第１コース 6 回投
与ができたが、原疾患の悪化に伴う試験中止となった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同

臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の



登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
42. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
43. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27 年 3 月 2 日時点の平成 26 年度の藤田保
健衛生大学病院における同意取得例は 2 例であっ
た。いずれも、本治験に登録され、２例とも第１
コース 6 回投与ができたが、原疾患の悪化に伴う
試験中止となった。前年度に原疾患の悪化により、
投与が中止していた症例（症例番号 2402）のその
後の経過観察を行なっていたが、死亡イベントと
なった。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は４
例で、その内、スクリーニング脱落例が１例
（HLA-A24 陰性）で、残り３例が本治験に登録さ
れた。その内、２例が第１コース内で、原疾患の
悪化などで試験中止となったが、残り 1 例は現在
も投与が継続されている。 
当院において、本年度内で、原疾患の悪化によ

る死亡イベントが２例発生したが、それ以外に重
篤な有害事象（SAE）はなかった。 

 
本同意取得例の被験者背景（本年度の当院にお
ける症例を赤字）を下図に示した。 

 

 
 
44. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
なく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）での
生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登



録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 伊達 勲  岡山大学 教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
岡山大学病院では、患者のリクルートに努めたが、平成 27年 3月 2日時点で平成 26
年度の当センターにおける同意取得例はなかった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ

相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的



は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
45. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
46. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 

 
岡山大学病院では、患者のリクルートに努めたが、
平成 27 年 3 月 2 日時点で平成 26 年度の当センタ
ーにおける同意取得例はなかった。また、前年度
からの継続投与症例および継続観察症例もなかっ
た。 
尚、本研究開始からこれまでの同意取得例は１
例もなかった。 

 
47. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打

ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 隈部 俊宏  北里大学医学部 教授 

 
 

研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の北里大学における同意取得例は４例、
その内、スクリーニング脱落例（HLA-A24陰性）が 1例あり、本登録例症例は３
例であった。1例は第１コース１回投与を行なったが、進行大腸がんが見つかり、
試験中止となったが、残りの 2 例は第１コース投与継続中および投与開始前の状
態である。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照

群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
 



本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
48. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
49. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27 年 3 月 2 日時点の平成 26 年度の北里大
学における同意取得例は４例、その内、スクリー
ニング脱落例（HLA-A24陰性）が 1例あり、本登
録例症例は３例であった。1例は第１コース１回投
与を行なったが、進行大腸がんが見つかり、試験
中止となったが、残りの 2 例は第１コース投与継
続中および投与開始前の状態である。 
当院において、本年度内での死亡イベントはな

かったが、重篤な有害事象（SAE）として、進行大
腸癌が見つかったが、潜血便陽性の反応が治験薬
投与前から認められていたため、治験薬との因果
関係は否定された。 

 
本同意取得例の被験者背景（本年度の当院にお
ける症例を赤字）を下図に示した。 

 

 
 
50. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概



ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 
 

G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 

・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 荒川 芳輝  京都大学 助教 

 
 

研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 27年 3月 2日時点の平成 26年度の京都大学における同意取得例は５例、
その内、スクリーニング脱落例（HLA-A24陰性）が 1例あり、本登録例症例は４
例であった。但し、その 1 例は選択基準の放射線照射量を満たしていないため、
投与開始前に試験中止となった。2例は第１コース投与を行なったが、原疾患の悪
化のため試験中止となり、1例は現在、第１コースを投与継続中である。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照

群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
 



本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
51. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
52. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
同意取得例の内訳等 
平成 27 年 3 月 2 日時点の平成 26 年度の京都大
学における同意取得例は５例、その内、スクリー
ニング脱落例（HLA-A24陰性）が 1例あり、本登
録例症例は４例であった。但し、その 1 例は選択
基準の放射線照射量を満たしていないため、投与
開始前に試験中止となった。2例は第１コース投与
を行なったが、原疾患の悪化のため試験中止とな
った。尚、現在、1例は第１コースとして投与継続

中である。 
当院において、本年度内での死亡イベントは２
例認められたが、それ以外の重篤な有害事象（SAE）
はなかった。 

 
本同意取得例の被験者背景（本年度の当院にお
ける症例を赤字）を下図に示した。 
 

 
 
53. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成26年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概



ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 

・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 夏目敦至  名古屋大学 准教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
名古屋大学医学部附属病院では、平成 26年 10月に IRBの承認を取得し、患者のリ
クルートに努めたが、平成 27年 3月 2日時点で平成 26年度の当院における同意取得
例はなかった。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の
仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同

臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し
つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の



登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
54. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
55. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 

 
名古屋大学医学部附属病院では、平成 26年 10月
に IRBの承認を取得し、患者のリクルートに努めたが、
平成 27 年 3 月 2 日時点で平成 26 年度の当院にお
ける同意取得例はなかった。 

 
56. 生存期間曲線（参考） 
死亡イベントが 35例に達したので、参考資料と
して、盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析
した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であ
った。尚、生存例は平成 26年 11月 21日で一旦打
ち切りとして算出した。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 



厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化 研究事業） 
委託業務成果報告 （業務項目） 

 
標準治療抵抗性神経膠芽腫に対するペプチドワクチンの第三相臨床研究に関する研究 

 
研究分担者 角間 辰之  久留米大学  教授 

 
研究要旨 
本研究では、進行、再発、難治がんに対する新規の治療法確立を最終目的とし
て、まず HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性膠芽腫患者を対象としたテーラ
ーメイドペプチドワクチン投与の有効性と安全性を検証する臨床試験を第Ⅲ相プ
ラセボ対照二重盲検比較試験として実施して医薬品承認を目指す。その後適応拡
大を目指す。 
平成 26年 11月 21日で一旦打ち切りとし、参考資料として、盲検性を保った状
態で生存期間曲線を解析した。その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であった。
また、平成 26年 12月 12日に死亡イベントが 35例に達し、平成 27年 3月 10日
に中間解析の効果安全性評価委員会を実施する。 

 
A. 研究目的 
(1)本研究目的は、進行、再発、難治がんに対する
新規の治療法確立である。具体的には、平成 23
年度から厚生労働科学研究費の助成をうけて実施
してきた HLA-A24 陽性のテモゾロミド治療抵抗性
神経膠芽腫患者を対象としたテーラーメイドペプチ
ドワクチン投与の有効性と安全性を検証する第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験を終了させ、医薬
品としての薬事承認を取得し、がん治療の現場に新
しい治療法を提供することである。 
当該研究によりがんペプチドワクチンが実用化さ
れた暁には多くのがん患者の福音となると思われる。
また共通がん関連抗原由来ペプチドを用いている
ので、膠芽腫以外のがん患者に対しても、適応症拡
大の可能性が高い。この場合には、製薬企業の積
極参加が期待でき日本から世界へがん治療薬の提
供が可能になる。日本では抗がん剤は欧米からの
輸入医薬に頼っており、厚生労働行政の観点からも、
本邦発の副作用の少ない新規抗がん剤の開発は
意義が大きい。 
 

B．研究方法 
本研究では、テモゾロミド治療抵抗性の

HLA-A24陽性の膠芽腫癌患者を対象とし、BSC
下にプラセボ群を対照として、ペプチドワクチ
ン投与(以下 ITK-1 と記載)群の臨床効果を検証
する多施設共同無作為割付第Ⅲ相二重盲検比較
臨床試験を実施する。「基本デザイン」は第Ⅲ相
プラセボ対照二重盲検比較試験であり、「目標症
例数」は 86 症例、内訳はワクチン･BSC 群 57
例、プラセボ・BSC群 29例とする。症例数の設
定根拠としては登録期間 48カ月,投与期間 12カ
月、投与後追跡期間 5カ月、全試験期間は 65カ
月とし、α エラーは 0.05、検出力は 0.76、対照
群（プラセボ+BSC 群）とワクチン群(ワクチン
＋BSC 群)との例数比を 1：2とした。推定値の

仮定およびその根拠として、第Ⅰ相多施設共同
臨床試験(探索的臨床研究)及び企業主導の第Ⅰ
相治験・継続投与試験結果及び標準治療抵抗性
膠芽腫の全生存期間解析で得られた結果から対
照群とワクチン群の試験登録後の全生存期間の
中央値を各々6 カ月及び 10.6 カ月とすると必要
症例数は各々29例及び 57例となる。 
主要評価項目はワクチン群とプラセボ群の全
生存期間であり、副次評価項目は 12カ月生存率、
腫瘍縮小効果、総合的抗腫瘍効果（PS や KPS
の経時的変動からみた QOL 評価を含む）、無増
悪生存期間、抗ペプチド抗体価および CTLの推
移、安全性評価としては、副作用発現頻度およ
び有害事象発現頻度である。統計手法として、
全生存期間を Harrington-Fleming 検定を用い
て群間比較する。また、参考として log-rank検
定を実施する。 
ペプチド製剤の選択方法として、まず被験者の末
梢血検体を用いて、ペプチド製剤 12 種類への「抗
体検査」を実施し、抗ペプチド抗体価が高かった順
位に従って、2～4 種類以上のペプチド製剤または
プラセボの投与数を決定する。ただし、GP-108、
GP-109、GP-110のペプチド（第 2選択ペプチド）に
ついては膠芽腫患者では発現頻度が低いので、他
の9種のペプチド製剤（第1選択ペプチド）を優先し
て選択する。 
第 1 選択ペプチド: GP-101, GP-104, GP-105, 
GP-106, GP-107, GP-111, GP-112, GP-113, 
GP-114 
第 2 選択ペプチド:GP-108, GP-109, GP-110 
 
本研究計画（当初計画からの変更点）： 
主要評価項目（全生存期間）や研究期間に変更
はないが、症例集積遅延のために最終的な症例数
は 86例になることが見込まれる（目標症例数 110
例）。現在国内でアバスチン抵抗性症例が増加し



つつあるために、平成 26年度の目標は 2例/月で
年度末に 65例、平成 27年度は 3例/月で 10月の
登録終了時までに 86 例とした。その結果、検出
力は 80%以上から 75%前後に低下するが主目的
は評価可能と考える。また、平成 25年度がん臨床研
究成果発表会でのアドバイスをうけたＱＯＬについて
は、副次目的の「総合的臨床効果」の中で評価す
る。 
 
倫理面への配慮 
臨床試験(治験)に先立ち、安全性を担保する為の
安全性薬理試験並びに必要不可欠なラットを用い
た各種毒性試験を GLP基準に基づき実施し、ヒト
における臨床試験の実施に問題は無いと判断され
た。 
本研究は患者を対象とした介入試験であり、薬
事法下の医師主導治験である。「ヘルシンキ宣言」
ならびに「医薬品の臨床試験の実施の基準に関す
る省令（GCP）」を遵守して実施される。治験実施
計画書及び患者同意説明文書は医薬品医療機器総
合機構による治験相談は実施済みであり、各実施
医療機関の IRB により科学的及び倫理的な面から
の審査・承認を経て、治験届出後に治験が開始さ
れている。さらに公的登録サイト（UMIN）に登録
した。被験者からの同意取得に当たっては同意説
明文書を用いて試験の内容、予想される不利益・
危険性、同意撤回の自由等を説明し、被験者が説
明内容を十分に理解したことを確認した上で、本
試験への参加について本人の自由意志による同意
を文書にて取得している（インフォームドコンセ
ント）。また、試験開始後も、GCPに基づくモニタ
リングおよび監査を実施している。 
 
C. 研究成果 
57. 臨床試験全体の研究成果については研究報告
書（総括）に記載 

 
58. 当該分担での研究成果は現時点で以下の通り
である。 
死亡イベントが 35 例に達したので、平成 26 年

11月 21日で一旦打ち切りとし、参考資料として、
盲検性を保った状態で生存期間曲線を解析した。
その結果、全症例でのMSTは 8.0ヶ月であった。 
また、中間解析を行なうために、平成 26 年 12
月 12 日に死亡イベントが 35 例に達し、それまで
に集積した 52 症例について、平成 27 年 1 月 30
日に症例検討会において解析対象集団の検討を行
なった。その結果、治験薬投与前に中止しており、
治験薬の投与がおこなわれていない 2 症例につい
ては、安全性および有効性解析集団から除外する

こととし、50例を解析集団とすることにした。 

 
 
D. 考察 
平成25年はギリアデルとアバスチンが相次いで悪性
神経膠腫に対して医薬品承認された影響もあり当該治
験は当初予定より遅延しているものの、安全性に問題
はなく、ブラインド（ワクチン群とプラセボ群の併合）で
の生存期間中央値も8.0ヶ月と想定どおりの結果がみら
れていることから、症例集積遅延以外は順調に進捗し
ているものと考えている。 
目標症例数は110例で計画しているが、最終的な
症例数は86例になることが見込まれる。その結果を
うけて検出力は80％から75％前後に低下するもの
の主目的は評価可能と考える。 
 
E. 結論 
申請時研究計画に沿って、症例集積遅延以外は概
ね順調に経過していると自己評価している。今後は
アバスチンfailure症例が増えてくることが見込まれ
ること、また本年度に新たに2施設追加し、症例登
録を加速させる。 
 
F. 健康危険情報 
該当せず 

 
G. 研究発表 
１．論文発表 
・該当なし 
２．学会発表 
・該当なし 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況：  
・該当なし 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 


