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研究成果の概要（和文）：マウス脳腫瘍モデルおよびヒト神経膠腫において、グレード2/3神経膠腫に対するWT1
ワクチン治療の開発を検討した。担脳腫瘍マウス脳では､限局性にCD4およびCD8陽性の免疫担当細胞を評価し
た。ヒトグレード2/3神経膠腫組織において、腫瘍組織のWT1の発現およびCD4､CD8陽性細胞を同定し､その免疫担
当細胞の集族を明らかにした。全ての腫瘍細胞でWT1は発現されていたがグレード2神経膠腫に弱い傾向があっ
た。WT1ペプチド投与下での局所獲得免疫細胞の同定は、投与皮下組織で可能であり長時間の免疫維持が確認さ
れた。グレード2/3神経膠腫でもWT1ワクチン治療の有用性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：WT1 based cancer immunotherapy is a therapy, in which HLA class I binding 
9-mer WT1 peptide is administered intradermally, to induce WT1-specific cellular immune responses. 
We investigated the safety and immune response of vaccine therapy of WT1 against grade 2/3 glioma.
Glioma cells in the animal model showed expressions of WT1, and immune cells were accumulated 
focally, but the response of WT1 vaccination was poor. In patients of malignant glioma, accumulation
 of WT1-specific immune response was detected but WT1-specific killer T cells were poor on the 
surface of tumor cells. Immunohistochemical analysis of skin specimens, where WT1 peptide was 
administered intradermally, revealed reactive proliferation of macrophages with giant cell formation
 and infiltration of CD4+ and CD8+T, and CD20+B lymphocytes in the lower dermis. These findings 
provide basic information about local immune responses elicited in the vaccination site. 

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
WT1免疫療法は、基本実験および再発膠芽腫での臨床試験の蓄積があり、さらにグレード2/3神経膠腫において本
療法の免疫促進反応、抑制反応を動物実験と患者の局所脳から検討した。WT1ワクチン治療が、悪性神経膠腫初
期治療の集学的治療のひとつとして十分な成果をあげれば､放射線・化学療法と相互補完する役割を実証でき､グ
レード2/3神経膠腫においても免疫療法を含めた集学的治療として確立できると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

最大の成果をもっても膠芽腫の治療成績はすべての固形癌のなかで最悪の一つであり、グレ

ード 2/3 神経膠腫も 5 年生存率は胃癌、大腸癌よりも悪い。そのなかで Wilms’tumor 1(WT1)
は多くの癌抗原のうちで免疫治療の標的として認識され、私たちは、膠芽腫に対して WT1 ワク

チン療法の第Ⅰ/Ⅱ相、第Ⅱ相試験を行った。その結果、十分な安全性があることと共に、投与

した WT1 ペプチドに特異的な CTL が多くの患者で誘導され、再発治療後の 6 ヶ月後無増大生

存率 33.3％と優れた成績を得た。さらに、共同試験で初発膠芽腫に TMZ 化学療法併用 WT1 ワ

クチン治療第Ⅰ相臨床試験を行い、安全性が確認され、優れた治療成績を示した。

(Morita,Izumoto, et al. Jpn J Clin ONcol 2006 ．  Izumoto, et al. J Neurosurg 2008 ．

Hashimoto,Izumoto, et al. Cancer Immunol Immunother 2015.)。すなわちリンパ組織がないと

される脳内環境に於いて活発な免疫反応動態が確認された。また、WT1 がほとんどの固形癌で

高発現し、とくに神経膠腫の 96％で発現することを確認した。WT 発現を細胞レベルでみると、

膠芽腫細胞と同等にグレード 2/3 神経膠腫細胞でも発現があり、高発現している WT1 に遺伝子

変異はなく、膠芽腫と同じくグレード 2/3 神経膠腫で WT1 ワクチン療法の効果が期待できる。

WT1 を標的としたがん免疫療法は、ほとんどの神経膠腫に適応可能と思われる。 
 

２． 研究の目的 

 

固形癌で末梢血中キラーT 細胞の免疫動態が明らかになり、WT1 発現を細胞レベルでみると、

膠芽腫細胞と同等にグレード 2/3 神経膠腫細胞でも WT1 が発現していること、長期間の WT1
ワクチン治療でも免疫維持されることが明らかになった。グレード 2/3 神経膠腫において、治

療の即応性に劣るという免疫治療の弱点を相殺し、さまざまなチャンネルによる獲得免疫が働

くと予想され、WT1 免疫療法の治療効果が期待できる。そこで悪性神経膠腫の担脳腫瘍動物モ

デルおよびヒトにおけるグレード 2/3 神経膠腫において、腫瘍周辺局所での免疫動態および

WT1 ワクチン治療前後の免疫動態を明らかにし、抑制系および促進系免疫機序の評価を行い、

その安全性、妥当性および化学療法との相乗効果を検討することにより、グレード 2/3 神経膠

腫における WT1 免疫療法の開発を目的とした。 
 

３． 研究の方法 

 

マウス担脳腫瘍(神経膠腫)モデルおよびヒト神経膠腫において WT1 ワクチン治療前後の局

所での獲得性免疫動態を明らかにし、グレード 2/3 神経膠腫に対する WT1 ワクチン治療の開

発を行った。 
(1)担脳腫瘍マウスモデル研究 
正常マウス、および担脳腫瘍（203G 神経膠腫）マウスに対して、脳組織内 WT1 特異的免疫

担当細胞の動態解析およびマウス class Ⅰ拘束性 WT1 ペプチド（CTL エピトープ）投与後の局

所免疫反応、組織反応を検討した。 
 
(2)ヒト脳腫瘍研究 
グレード 2/3 神経膠腫初回摘出時の腫瘍組織での WT1 タンパクの発現やキラーT細胞の発現

を検討した。腫瘍抗原に対する免疫応答の詳細な解析、WT1 ワクチン治療時の免疫担当細胞の



動態解析を行った。WT1 皮内投与長期経過後、局所皮膚組織を生検し、免疫組織学的検討を行

うことにより投与局所の長期免疫動態を解析した。これらにより、グレード 2/3 神経膠腫に対

する WT1 免疫療法の妥当性を検討した。 
 

４． 研究成果 

 

(1) 担脳腫瘍マウスモデル研究 
マウスグリオーマ細胞 203G が WT1 を発現していることを免疫染色で確認した。正常マウス

(C57BL6)および同系 203G マウスグリオーマ細胞移植した担脳腫瘍マウスを作成した。脳内に

は、CD4 陽性細胞、CD8 陽性細胞の免疫担当細胞の出現がみられた。しかし大幅な免疫担当細

胞の変更はみられなかった。Treg 細胞に強い作用をもつ interferonγの発現度に差はみられな

かった。マウスモデルでWT1ワクチン治療において有効無効の明らかな差は確認できなかった。 
 
（2）ヒト脳腫瘍研究 
①悪性神経膠腫患者における WT1 特異的 T 細胞の割合と数が、テモゾロミド・放射線治療

（TMZ/RT 併用療法）によりどのように変化するかを調べた。すなわち、初発悪性神経膠腫患

者を対象に、TMZ/RT 併用療法開始前と 6 週終了後に末梢血リンパ球中 CD8 陽性 T 細胞、制

御性 T(Treg)細胞、ナチュラルキラー(NK)細胞、ナチュラルキラーT(NKT)細胞の割合と数を

測定した。ＷＴ１免疫治療患者には、WT1 特異的 T 細胞の割合と数を測定した。結果、リンパ

球数は、WT1 療法前に比べ、TMZ/RT 併用療法 6 週終了後に有意に減少した。CD8 陽性 T 細

胞、NK 細胞、NKT 細胞の割合は変化を認めなかったが、絶対数が有意に減少した。Treg 細胞

の絶対数は有意な変化を示さなかった。免疫変動因子の可能性があるステロイド併用治療時､抗

てんかん薬併用治療時の免疫担当細胞に有意な変化はなかった。結論として、TMZ 維持療法中

に WT1 免疫療法を行うことにより効果的に抗腫瘍効果が誘導される可能性が考えられた。 
②組織での T 細胞の集積は脳腫瘍組織内で集積するものと、血管周囲に集積するものとに分か
れることが明らかになった。WT1 が腫瘍細胞だけでなく、腫瘍新生血管内皮細胞に発現し、患
者ごとに分別し治療反応と比較すると、血管周囲に WT1 が発現するものに成績が良い傾向があ
り、血管内皮細胞が WT1 ワクチン治療の攻撃対象となる可能性が示唆された。 
③グレード 2/3 神経膠腫初回摘出時および再手術時の、腫瘍組織および辺縁組織を用いて検討

した。それぞれの腫瘍組織において WT1 の発現および CD4､CD8 陽性細胞を免疫組織学的に

同定し､その免疫担当細胞の集族を明らかにした。全ての腫瘍細胞で WT1 は発現されていたが

グレード 2 神経膠腫に弱い傾向があった。WT1 ペプチド投与下での再開頭での局所獲得免疫

の検討は、該当する患者が発生せず同定できなかった。 
④WT1 ペプチド投与下での長期間局所獲得免疫細胞を同定した。すなわち局所皮下組織におい

てマクロファージの増殖と巨細胞化とともに CD4 および CD8 陽性 T細胞の集族および CD20
陽性 B 細胞の集積がみられ免疫担当細胞が集族していることを確認した。WT1 ペプチド投与

下での長期間局所獲得免疫細胞を同定、皮下組織で可能であることがわかり長時間の免疫維持

が確認された。 
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