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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

1. 複合型CTLワクチン療法第２相試験の概要 
治験課題名：有効な治療法のない進行膵臓がん患者におけるプラセボ、SVN-2B単独投与を対照としたイン

ターフェロン併用療法の無作為化二重盲検群間比較試験(SUCCESS-II) 
(1)主要評価項目：無増悪生存期間、 (2)副次評価項目：免疫学的効果、RECIST腫瘍縮小効果、安全性 
(3)試験方法：多施設共同二重盲検無作為化群間比較試験 
(4)対象患者、被験者群、症例数：HLA-A*2402を有する進行膵臓がん患者、目標症例数計81例 
  ①併用群：32例、②単独群： 32例、③プラセボ群：17例  
  各群ともRECIST PDと判定されるまで投与(STEP1)。その後同意を得てSTEP2に移行。STEP2ではirRC

によるirPDと判定されるまで併用群と同じ治験薬を投与。 
(5)治験薬投与方法 

 SVN-2B ペプチド1.0mgを乳化剤モンタナイド(ISA51VG)と混和して病巣近傍の皮下に2週間ごと投

与。インターフェロンベータ(フエロン, STI-01)は300万単位を毎週ペプチドと同部位の皮下に投与。９週

目以後は２週間ごと投与。 
(6)症例登録実施期間 
  H25.10月よりH28.10月27日まで (37ヵ月) 
(7)治験実施医療機関 

札幌医科大学病院、東京大学医科学研究所付属病院、神奈川県立がんセンター 
2. 治験実施経過と総括中間報告 

 平成28年3月時点で登録症例数は94例に達し症例登録を完了。平成28年10月末、最終症例の治験薬投

与と経過観察を終了した。登録94例のうち、治験薬投与例は84例、投与前脱落例は10例。治験薬投与例の

うちFAS対象例は83例となり、目標症例数81例を達成することができた。PPS対象例は78例であった。 
 平成28年11月より統計解析および治験総括を開始し、平成29年1月末に総括中間報告書を作成した。 
(1) 有効性の評価 
 SVN-2B/STI-01 併用群(30 例)、SVN-2B 単独群(34 例)、プラセボ群（19 例）の 3 群、合計 83 例をFAS
として有効性解析を実施した。主要評価項目である RECIST に基づく無増悪生存期間解析（カプランマイヤ

ー法）では、3 群間に有意な差は認められなかった。副次評価項目である免疫学的効果については、8 週まで

の5回投与症例において、単独群およびプラセボ群と比較して、併用群でテトラマー値の上昇（p=0.071）と

ELISPOT 値の有意な上昇（p=0.025）が観察された。腫瘍縮小効果との相関性においては、テトラマー上昇

率とELISPOT上昇率のいずれも、PD群よりもSD群で高値となる傾向が観察された。前観察期のテトラマ

ー値が小さいほど、ワクチン投与後のテトラマー上昇率が高く、SD の比率も高い傾向が観察された。これら

の結果から、インターフェロン併用SVN-2Bワクチンは一定の抗原特異的CTL誘導効果を有していると考え

られた。テトラマー上昇率の高値群と低値群とで無増悪生存期間を比較したが、有意な差は認められなかった。

その他、化学療法のレジメン数、手術歴の有無、アブラキサン使用の有無等で無増悪生存期間を比較したが、

有意な差は認められなかった。 
 病勢コントロール率では、標的病変、新病変、総合効果ともに3群間で有意な差は認められなかった。腫瘍

長径和の変化率は、8週の時点で縮小が認められた症例が2例あり、これらはいずれも併用群であった。腫瘍

長径和の変化率とテトラマー上昇率またはELISPOT上昇率の相関係数を算出すると、p値は有意ではないが

併用群において比較的高い相関係数が得られ（併用群 -0.380、単独群 -0.193、プラセボ群 -0.003）、併用群

における腫瘍抑制効果が示唆された。 
(2) 安全性の評価 
 因果関係ありと判断された有害事象の発現割合は、注射部位反応 44.0%であり、全例でGrade 2 以下であ

った。投与群別では、併用群で50.0%、単独群で41.2%、プラセボ群で40.0%であったことから、モンタナイ

ドの副作用であると考えられた。因果関係ありと判断された発熱は併用群にのみ10.0%に認められた。その他

に副作用と判断された有害事象はなかった。 
3. 企業交渉 
  提携製薬企業と今後の開発方針について話し合った。
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A summary of the study 

1. Overview: Phase II clinical study of combination CTL vaccine therapy for advanced or recurrent pancreatic 

cancer (SUCCESS-II) 

(1) Title: A multi-center double-blind parallel-group placebo-control Phase II study on the efficacy of 

survivin-2B peptide vaccine therapy for patients with advanced or recurrent pancreatic cancer, and for which 

there is no effective treatment. (UMIN000012146) 

(2) Objectives: To investigate the efficacy of survivin-2B peptide (SVN-2B) vaccine therapy in combination 

with or without interferon-beta (STI-01) for patients with advanced or recurrent pancreatic cancer with no 

effective treatment. A total of 81 participants will be randomly assigned to one of the following three groups; 

SVN-2B/STI-01 (combo, 32), SVN-2B/STI-01placebo (single, 32) and SVN-2B placebo/STI-01placebo 

(placebo, 17). The primary endpoint is the assessment of time to progression (TTP) among these three groups. 

Secondary endpoints are the assessment of immunological response, tumor regression effect (RECIST ver1.1), 

and safety (CTCAE ver4.03). 

(3) Period: 2014.10~2016.10 

(4) Organizations: Sapporo Medical University Hospital; The Institute of Medical Science, The University of 

Tokyo; Kanagawa Cancer Center 

 

2. A summary of the clinical trial 

  A total of 94 patients were enrolled in the study. A follow-up of the last patient was completed in Oct. 2016.  

FAS comprised 83 cases, and PPS comprised 78 cases. 

(1) Assessment of the effectiveness 

  There was no significant difference among the TTP of three groups.  However, there was a significant 

increase in the ELISPOT numbers in combo-group (p=0.025) as compared with single-group and placebo-group. 

Tetramer+ numbers were also increased in combo-group, although it was not significant (p=0.071). There was a 

non-significant correlation between tumor regression effect and the immunological effect determined by 

tetramer and ELISPOT assays.  The smaller tetramer+ numbers in the pretreatment data were associated with 

higher tetramer increases in the post-treatment data, which were also related to the tumor regression effect such 

as stable disease (SD). There was no correlation between TTP and tetramer+ rate, history of chemo-regimen 

numbers, history of operation, or history of abraxane treatment. There was no significant difference in the 

disease control rates among three groups. Two cases showed slight decreases in the tumor size after 8 weeks, 

both of which belonged to combo-group.  These data indicated that interferon-beta could enhance the efficacy 

of peptide-specific CTL induction, and therefore suppress the tumor growth. 

(2) Assessment of the safety 

  Injection site reactions (44.0%) in all three groups and low-grade fever (10.0%) in combo-group were 

reported as drug-associated adverse events.  There was no severe side effect in any group.  

 

3. Business communication 

   We have discussed with a pharmaceutical company about the results and the next step. 
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