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研究成果の概要（和文）： 
ウィルムス腫瘍遺伝子WT1は、白血病やほとんどすべての固形癌で高発現しているため、
汎腫瘍マーカーとなり、かつ WT1 タンパクは汎腫瘍抗原となる。白血病の微小残存病変
を高感度に検出しうる WT1mRNA 定量検査を開発した。本検査は、2007 年から保険採用
されている。また、WT1 ペプチドを用いたがんの免疫療法の臨床研究を 2001 年から開始
し、その有用性を明らかにしてきた。本免疫療法は欧米にも広がり、製剤化に向って進ん
でいる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Wilms’ tumor gene WT1 is overexpressed in leukemia and almost all types of solid 
tumors.  Therefore, WT1 is a pan-tumor marker and pan-tumor-associated antigen.  
WT1 mRNA quantitative assay, which can detect minimal residual disease of luekamia 
at high sensitivity, has been developed and covered by national health insurance from 
2007.  Furthermore, clinical trials of WT1 peptide-based immunotherapy was begun 
in 2001 and clinical effect has been showing.  This immunotherapy has been 
developing in Europe and USA and drug product is in progress. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2005 年度 26,700,000 0 26,700,000 

2006 年度 27,100,000 0 27,100,000 

2007 年度 27,100,000 0 27,100,000 

2008 年度 24,300,000 0 24,300,000 

  2009 年度 24,300,000 0 24,300,000 

総 計 129,500,000 0 129,500,000 
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科研費の分科・細目：内科系臨床医学・血液内科学 
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１．研究開始当初の背景 
ウィルムス腫瘍遺伝子 WT1 は、白血病やほ
とんどすべての種類の固形癌で高発現し、汎

腫瘍マーカーになることを見い出した。
WT1mRNA の定量により、白血病患者の末
梢血では、正常細胞 10 万個中に 1 個の白血



病細胞を検出しうることを見い出し、
WT1mRNA の定量モニタリングにより、白
血病の微小残存病変をリアルタイムに的確
に把握でき、よって白血病治療を最適化でき
ることを明らかにし、本 WT1mRNA 定量検
査は、白血病治療に必須の検査であることを
示してきた。しかし、本検査は、保険採用さ
れていないため、普及の面で問題があった。
一方、WT1 タンパクは、汎腫瘍拒絶抗原であ
ることを見い出し、WT1 ペプチドを用いたが
んの免疫療法の臨床研究を 2001 年に開始し、
その有用性の検証をはじめたところ、重篤な
副作用もなく、本療法は、有用ながん免疫療
法になりうる可能性が示唆されるようにな
った。 
 
２．研究の目的 
(1) 白血病の分子診断の開発 
WT1mRNA 定量検査を確立し、本検査を用
いて白血病の微小残存病変をリアルタイム
にモニタリングすることにより、白血病治療
を個別化し、オーダーメイド医療を確立する
こと。 
(2) 白血病の分子標的療法の開発 
WT1 タンパクは、急性骨髄性白血病、急性リ
ンパ性白血病、骨髄異形成症候群、慢性骨髄
性白血病において、高発現し、腫瘍抗原であ
ることを見い出したので、これらの疾患に対
する WT1 ペプチド免疫療法を開発し、これ
らの疾患に対する根治療法を確立すること。 
 
３．研究の方法 
(1) 白血病の分子診断の開発 
WT1mRNA 定量検査の臨床治験を行い、その有
用性を確立するとともに、本臨床検査の保険
採用をめざす。 
(2) 白血病の分子標的治療法の開発 
① WT1 ペプチド免疫療法の急性白血病患者
に対する第 I/II 相臨床研究 
WT1 ペプチド（改変型 CYTWNQMNL）3.0 mg を
モンタナイドアジュバントとともに、毎週 1
回、計 12 回皮内投与し、安全性と有用性を
明らかにする。 
② WT1 ペプチド免疫療法の骨髄異形成症候
群（MDS）に対する第 I相臨床研究 
改変型 WT1 ペプチド 5μg / body → 15μg / 
body → 50μg / body と dose-up しながら、
モンタナイドアジュバントとともに皮内投
与する。 
③ WT1 ペプチド免疫療法の慢性骨髄性白血
病（CML）に対する第 I相臨床研究 
CML の分子標的薬であるグリベック（イマチ
ニブ）の長期投与にもかかわらず、十分な臨
床効果が得られていない患者に対して、グリ
ベックを一定量継続投与しながら、WT1 ワク
チン（改変型 WT1 ペプチド 1.0 mg + モンタ
ナイドアジュバント）を 2週間毎に皮内投与

する。 
 
４．研究成果 
(1) 白血病の分子診断の開発 
WT1mRNA 定量検査は、コマーシャル化され、
2007 年 11 月には、保険採用され、現在、白
血病の必須の検査として広く普及し、欧米に
も広まっている。WT1mRNA 定量検査で、白血
病の微小残存病変をモニターすることによ
り、抗癌剤を増減したり、骨髄移植後の免疫
抑制剤を増減したりする白血病治療のオー
ダーメイド医療が可能になってきた。 
(2) 白血病の分子標的治療法の開発 
① 急性骨髄性白血病 
2001 年開始の第 I相臨床研究では、WT1 ワク
チンを投与した 12 人の AML 患者のうち 8 人
で、臨床効果の評価が可能であった。この８
人のうち 4人で臨床効果が見られ、分子再発
であった 3 人は、現在まで、7 年 1 ヶ月（2
人）～7年 4ヶ月（1人）にわたり、WT1 ワク
チンが継続投与されており、重篤な副作用も
なく、完全寛解が持続しており、治癒してい
る可能性が高い。第 II 相臨床研究では分子
再発の 6人のうち 2人において、再発を長期
にわたり抑制した。これらのデータは、本免
疫療法は、分子再発の早期に開始することが、
臨床効果の発揮をたかめることを示唆した。 
② 骨髄異形成症候群 
WT1 ペプチド 5μg / body、3 人 → 15μg / 
body、3 人 → 50μg / body、3 人の dose-up
スタディを実施中。以前、WT1 ペプチドを 300
μg / body 投与した際、急激な臨床効果が出
現し、顆粒球（大部分は白血病細胞）が著減
したが、WT1 ペプチドをかなり減量した本ス
タディでは、臨床効果がゆっくりと出現した
が、5μg / body でも、15μg / body でも、
50μg / body でも臨床効果が見られ、最適量
を決定できなかった。これらのデータは、本
疾患では、まず少量の WT1ペプチドを投与し、
臨床効果が出ない時、dose-up をするという
プロトコールがよいであろうことを示唆し
ている。 
③ 慢性骨髄性白血病 
グリベック 200 mg の長期投与にもかかわら
ず bcr-abl mRNA が 100 コピー未満にならな
い症例に対して、本免疫療法を実施した。WT1
ワクチン投与後、bcr-abl mRNA が徐々に低下
し、13 週目には、検出感度以下になった。そ
の後、bcr-abl mRNA の上昇が起ったので、WT1
ワクチンの投与間隔を最適化したところ、再
び bcr-abl mRNA が低下し、検出感度以下に
なり、そのレベルが持続した。これらのデー
タは、本免疫療法が、stem cell leukemia で
ある CML に対して、MDS と同様な十分な臨床
効果を出しうることを示唆した。 
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