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研究成果の概要（和文）：WT1ペプチドを用いた難治性胸部悪性腫瘍に対する免疫治療の確立を目指し、癌抗原
WT1に対する免疫動態解析を行った。
　マウスをWT１ペプチドで免疫することにより誘導されるWT1特異的細胞傷害性Tリンパ球が持つT細胞レセプタ
ーの遺伝子クローニングに成功し、我々のマウス実験系の分子基盤が構築された。患者末梢血単核球の
Syndecan-4発現量が神経膠芽腫に対するWT1ペプチドワクチン治療の効果予測に有用である可能性を示した。WT1
ペプチドワクチン接種はそのペプチド特異的な抗体産生を誘導し得ることを示した。胸腺悪性腫瘍などに対する
WT1ペプチドワクチン臨床試験において有望な結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Analysis of immune response against cancer, focused on cancer antigen 
WT1-specific immune response, was performed, aiming at the development of WT1 peptide-based 
immunotherapy for malignancies including those in the respiratory medicine field. 
  We succeeded in gene cloning of T cell receptor of mouse WT1-specific cytotoxic T lymphocytes. 
This achievement provided the molecular basis for the mouse in vivo experiment system to analyze 
WT1-specific immunity, which we had established previously. Based on cDNA microarray analysis of 
blood samples, Syndecan-4 was shown to be a biomarker to predict clinical outcome of patients with 
glioblastoma multiforme treated by WT1 vaccine. It was shown that WT1 peptide vaccination induces 
not only WT1-specific cellular immunity but also WT1-specific antibody. Successful results of 
clinical studies of WT1 peptide vaccine, including those for thymic malignancies, pancreas cancer, 
and acute myeloid leukemia, were obtained.

研究分野： 呼吸器内科学、腫瘍免疫学
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１．研究開始当初の背景 
難治性の胸部（呼吸器領域）悪性腫瘍に対

する治療には、集学的治療法が必要である。
その集学的治療を構成するひとつが、近年注
目されている免疫療法である。我々は、独自
に、また、世界に先駆けて、WT1 タンパクが
癌抗原であることを見出し、その研究成果を
元に、WT1 を標的とした癌免疫療法の開発を
推し進めてきた。つまり、種々の悪性腫瘍患
者に対してWT1ペプチドワクチンなどの臨床
試験を行ってきた。また、そのベースとなる
WT1 に対する免疫応答の解析をマウスモデル
やヒトの臨床検体を用いて行ってきた。 
 
２．研究の目的 
 WT1 に対する免疫反応を誘起することによ
り WT1 発現腫瘍を拒絶できる in vivoマウス
実験系を我々はすでに確立している。また、
今までに行ってきたWT1ペプチドワクチン臨
床試験により得られた臨床検体（末梢血単核
球[PBMCs]や血清など）を保有している。こ
れらを用いることにより、WT1 をモデルとし、
生体における癌抗原に対する免疫動態を解
析することを、そして、また、それにより、
難治性胸部悪性腫瘍に対する新しい治療法
としてのWT1ペプチドを用いた免疫治療の確
立・発展に貢献することを、本研究の目的と
した。 
 
３．研究の方法 
 我々がすでに保有している、WT1 ペプチド
ワクチン治療による免疫応答や臨床効果を
in vivo で評価できるマウス実験系をさらに
発展させるために、WT1 発現腫瘍に殺細胞効
果を示すマウス WT1 特異的 cytotoxic T 
lymphocytes (CTLs)が有するT cell receptor 
(TCR)の遺伝子クローニングを行った。B6 マ
ウスを Db 拘束性の WT1-126 で免疫すること
により、WT1-126 特異的 CD8 陽性 CTL を樹立
した。その CTL から TCR を遺伝子クローニン
グした。 
 今までのWT1ペプチドワクチン臨床試験で
集積された臨床検体を、分子生物学的あるい
は免疫学的手法などを用いて解析した。 
 呼吸器内科領域の胸部悪性疾患を含む
種々の悪性腫瘍患者にWT1ペプチドワクチン
臨床試験を継続して施行した。 
 
４．研究成果 
WT1-126ペプチドでB6マウスを免疫すると、

Db拘束性にWT1特異的CTLを誘導することが
できる。また、その操作により、そのマウス
に移植されたWT1発現腫瘍細胞を拒絶するこ
とができる。今回、その B6 マウス由来の WT1
特異的 CTLが持つ TCRを遺伝子クローニング
することを試み、成功した。この成果により、
B6 マウスを WT1 ペプチド（WT1 特異的 CTL 誘
導ペプチド）で免疫した時にマウスが移植腫
瘍を拒絶する現象の分子基盤が構築された。 
癌免疫療法で悪性腫瘍患者を治療した時

に、その治療に反応した患者の特徴を同定す
ることは重要なことである。WT1 ペプチドワ
ク チ ン 治 療 を 受 け た 神 経 膠 芽 腫 患 者
（glioblastoma multiforme: GBM）の治療前
の PBMCs の遺伝子発現を網羅的に測定し、そ
して、それらの遺伝子の発現量とその GBM 患
者の予後との相関を解析した。その結果、
Syndecan-4(SDC-4)の発現の低い患者の方が
その発現が高い患者よりも予後が良好であ
るという結果を得た。これにより、患者 PBMC
の SDC-4 発現量は、GBM 患者に対する WT1 ペ
プチドワクチン治療の効果の予測に有用で
ある可能性が示された。この結果は、同じ固
形癌である胸部悪性腫瘍にWT1ペプチドワク
チン治療を行うに際し、有用な情報を与える
ものと考えられる。 
WT1 ペプチドワクチンを悪性腫瘍患者に投

与すると WT1特異的 CTLが誘導され腫瘍増殖
の抑制につながる。その WT1 ペプチドワクチ
ンは液性免疫を活性化しWT1に対する抗体の
産生を誘導するかを検証した。この目的のた
め、WT1 ペプチドワクチン（WT1-235 ペプチ
ド）治療を受けた GBM 患者の WT1-235 抗体を
測定した。その結果、ワクチン治療前は患者
の WT1-235 抗体は検出されなかったが、ワク
チン治療後には、50.8%の患者にその抗体が
検出された。つまり、WT1-235 ペプチドワク
チンは、WT1-235 特異的な液性免疫も誘導す
ることが明らかとなった。また、WT1-235 抗
体の産生は、progression-free survival 
(PFS)ならびに overall survival(OS)と正の
相関があった。さらに、WT1-235 抗体の産生
と WT1-235 に 対 す る delayed 
type-hypersensitivity (DTH)反応を組み合
わせたものは、これらのワクチン治療を受け
る GBM 患者のよい予後マーカーとなった。こ
の結果も、胸部悪性腫瘍に WT1 ペプチドワク
チン治療を行うに際し、その予後予測などに
おいて有用な情報を与える可能性があると
考えられる。 
前治療に抵抗性の胸腺悪性腫瘍（胸腺癌や

浸潤性胸腺腫）に対して行った臨床試験の結
果を集計し評価した。WT1 ペプチドワクチン
投与後 3 か月間の評価で、多くの stable 
disease (SD)の症例が得られた。ワクチン治
療開始後に画像検査にて腫瘍の縮小が観察
された症例もあった。ワクチン治療開始後に
病勢の安定化などがみとめられた場合は3か
月以降もワクチン治療を続行し、その結果、
長期間のワクチン治療を続行できた症例が
存在した。また、ワクチン治療開始後、WT1
特異的な免疫反応の誘導が多くの症例でみ
とめられ、ワクチン治療による臨床反応誘導
の科学的な裏付けが示された。このように、
WT1 ペプチドワクチンは胸腺悪性腫瘍の治療
に有用であることを強く示唆する結果を得
た。 
また、胸部・呼吸器内科領域悪性腫瘍の

WT1 ぺプチを用いた免疫治療につながる
可能性のある成果として、以下の臨床研究



の成果を得た。 
 膵臓癌は、代表的な難治性固形癌の一つで
ある。手術適応のない膵臓癌患者を「標準治
療であるジェムザール（GEM）＋WT1 ペプチド
ワクチン」群と「GEM 単独投与」群の２群に
分けて行ったWT1ペプチドワクチンの第２相
臨床試験の結果を集計した。その結果、stage 
IV の患者において、GEM 単独群に比べてワク
チン併用群の progression-free survival 
(PFS)が有意に良好であった。これは、固形
癌を治療群と対照群の２群に分けて施行し
ペプチドワクチンの優位性を示した初めて
の臨床試験である。 
 血液学的に完全寛解（CR）にあるが再発ハ
イリスクの急性骨髄性白血病（AML）に WT1
ペプチドワクチンを継続的に投与した臨床
試験の結果を集計・解析することにより、WT1
ペプチドワクチンはAMLの再発率を低下させ
ることができる可能性を示した。これは、腫
瘍量が少ない時にWT1ペプチドワクチン治療
を開始すれば悪性腫瘍患者を治癒に導くこ
とができる可能性を示す結果であった。 
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