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研究成果の概要（和文）：膵癌・胆道癌は進行した状態で発見されると切除率も手術成績も不良で、抗がん剤や放射線
などの集学的治療にも限界があります。本研究では腫瘍抗原のひとつとして最も注目されているWT1のペプチドワクチ
ン治療を臨床研究として行い、抗がん剤に耐性となった膵胆道癌に対するパイロット試験で、ワクチン治療開始後の生
存期間中央値8か月という良好な成績を得て、全国的な膵癌に対する臨床試験に発展しています。また、膵癌、膵神経
内分泌腫瘍、膵腺房細胞癌においてWT1の発現率が高く、腫瘍抗原として有望であることが示されました。切除標本の
プロテオミクス解析により膵癌の治療成績に関係する新たな分子標的も見つかっています。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic and biliary cancer is still poor prognostic cancer though surgical, che
motherapeutic and radiological treatment is improving. In this research, we vaccinated the highest rank tu
mor associated antigen WT1 peptide to patients with chemo-refractory pancreatic cancer. Median survival ra
te of the patients was eight month in a certain condition resulting in the prospective randomized trial. W
e confirmed that pancreatic adenocarcinoma, neuroendocrine tumors and acinar cell carcinoma expressed WT1 
frequently. We also found new molecular targets relevant to the prognosis from the resected specimen.
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１．研究開始当初の背景 
膵・胆道癌はいまだに集学的治療によっても
不良な進行癌となることが多い。癌に対する
免疫療法のなかでも“癌ワクチン療法”は、
抗体療法とは異なり、標的となりうる分子
（多くはタンパク質）の一部、あるいは腫瘍
そのものの断片を用いて患者の免疫システ
ムに認知させ、自分自身で癌を排除するよう
に仕向けるため、より効率よく、より安価な
治療として確立できる可能性がある。 
私たちは、これまでに膵癌を標的として、
SEREX法による腫瘍抗原を同定やEGFRを標的
とした bispecific diabody 抗体を開発して
いる。また、膵癌切除術後に門脈内 LAK 細胞
投与し術後生存期間が有意に延長すること
を確認し、平成 21 年から東北大学病院にお
いて『化学療法抵抗性の進行・再発膵癌に対
するWT1ペプチドを用いた免疫治療パイロッ
ト研究』を開始している。癌ワクチン治療に
対する進行癌患者の期待は極めて高く、国内
で臨床研究を行っている施設には申し込み
が殺到している。一方、同様の診療をかかげ
て治療法を求めてさまよう患者にエビデン
スのない治療を高額な自費診療として行っ
ている実態も無視できない。したがって、有
効な癌ワクチン療法の開発は急務である。 
 
２．研究の目的 
本研究は標準的化学療法が無効な進行・再発
した膵・胆道癌患者において、HLA のタイピ
ングを行い、HLA が適合する場合には WT1 ペ
プチドによる癌ワクチン療法、適合しない場
合には断片化した自己腫瘍細胞を負荷した
αDC1 樹状細胞による癌ワクチン療法の安全
性と効果をみることにより、難治性の膵・胆
道癌に対する癌ワクチン療法の確立を行う
ことを目的とした。並行して、膵・胆道癌の
培養細胞株を用いてWT1を標的とした癌ワク
チン作用のメカニズムを明らかにし、新たな
癌ワクチン療法の標的となりうる腫瘍抗原
を同定する。また、各種の膵腫瘍における WT1
発現を免疫染色により検討するとともに、膵
癌の治療成績に関与する因子を臨床的なプ
ロテオミクスあるいは、日本膵臓学会の膵癌
登録データを用いてあきらかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は医師主導の臨床試験として行い、試
験実施にあたっては東北大学大学院医学系
研究科倫理委員会の承認を得る。標準的な抗
癌剤耐性の進行・再発した膵・胆道癌患者で
Performance Status が 0または１を対象とす
る。患者を HLA により WT1 ペプチドワクチン
群とαDC1 癌ワクチン群とに分け、それぞれ
の癌ワクチン治療を抗がん剤治療と併用で
行う第 1相、早期第 2相試験とする。治療開
始前、経過中の末梢血単核球と血清を採取し、
HLA 適合患者からは WT1 特異的 CTL の増減と
有効性、臨床病理的因子との相関を明らかに

する。培養細胞株を用いて WT1 特異的 CTL の
細胞障害活性を測定し、細胞株ごとの WT1 免
疫療法感受性と抗がん剤感受性の相関を明
らかにする。HLA 非適合患者では、臨床的効
果があった患者血清を用いたSEREX法により
既知・未知を問わず新たな膵癌腫瘍抗原の探
索を行うこととした。 
免疫染色は、東北大学肝胆膵外科の切除症例
を用いて、膵癌、IPMN、膵神経内分泌腫瘍、
膵腺房細胞癌の標本を大阪大学と同じ方法
にて免疫染色し、検討した。 
膵癌の治療成績に関与する因子の解析は、東
北大学肝胆膵外科の膵癌切除症例において、
臨床病期分類、手術手技、術後補助化学療法
が同じにも関わらず、長期生存した症例と、
短期に再発・転移により死亡した症例のパラ
フィン切片を用いたプロテオミクス解析に
より、両者の違いの原因となった因子を同定
した。 
 
４．研究成果 
『化学療法抵抗性の進行・再発膵癌に対する
WT1 ペプチドを用いた免疫治療パイロット研
究（UMIN 000001515）』においては、すでに
GEM あるいは S-1 に耐性となった進行、再発
膵癌 39 例が登録され、目標回数である 8 回
（2週間に 1回として 16 週）のワクチン投与
を終了したのは 22症例であり 17例において
は、病変の進行のために 8回未満でワクチン
投与を終了せざるを得なかった。22 例の 8回
投与完了者のうち、15 例はそのまま 9－23 回
のワクチン投与を受けた。副作用は、ほぼ全
例において、Grade 1 の注射部位皮膚の発赤
があった。重篤な副作用としては、ワクチン
投与との因果関係は不明であるが、SMA 塞栓
症 1 例、ストレス性心筋症 1 例、血小板減
少症 1 例があった。PS0 の場合には 25 例中
20 例で 8回を完了できたが、PS1 に低下して
いる場合は、14 例中 2例しか完遂できなかっ
た。 
全 39例の累積生存率の生存期間中央値(MST)
は4.0か月であったが、PSにより図のごとく、
治療成績が大きく異なることも明らかとな
った。 
図 治療開始時の PS と累積生存率 

 
 
一方で、PS0 の場合には、局所進行型であっ
ても、遠隔転移を有していても累積生存率に
有意差はなかった。 



末梢血リンパ球におけるWT1テトラマー陽性
キラーT 細胞の増加や減少と治療効果の関係
はあきらかではなかった。 
これまでに報告されている進行再発膵癌に
対する 2 次以降の治療法としては、8 か月を
超えるものは報告されておらず、それまでの
化学療法とWT1ペプチドワクチンとを組み合
わせる治療法の効果は、より大規模な比較試
験にて検討されるべきであることがわかっ
た。 
そこで、大阪大学と共同で、膵癌の標準治療
薬である GEM 単独治療と、GEM に WT1 ペプチ
ドワクチンを加えた併用療法を比較する無
作為比較第 II 相試験『切除不能進行膵臓癌
に対するゲムシタビン併用WT1ペプチドワク
チン化学免疫療法とゲムシタビン単独療法
のランダム化第Ⅱ相臨床試験』を行うことと
した。全国で 150 例の切除不能進行膵癌初回
治療例を対象に現在も症例集積中である。 
また、各種の膵腫瘍における WT1 発現を免疫
組織学的に検討した結果、いずれの腫瘍も 60
－70％に WT1 陽性が確認され、かつ、膵神経
内分泌腫瘍(PNET)では強く陽性に染色され
る腫瘍が多かった。病理学的因子と WT1 の染
色性には相関があり、IPMN においては
gastric type よりも intestinal type のほう
が、WT1 陽性率が高く、UICC Stage が進むほ
ど陽性率が高かった。また、PNETでは WHO2010
分類における Grade1 では陽性率が高く、
Grade 3 では有意に低かった。 
【考察】 
WT1 ペプチドワクチンは進行した膵癌患者に
対して安全に抗がん剤と併用して投与可能
であった。PSが低下している場合には効果が
あまり期待できないが、PS0 の患者群におい
て転移の有無にかかわらずワクチン開始後
の MST8 か月という成績が得られ、無作為比
較第 II 相試験においてその効果が検証され
ている。WT1 は各種の膵腫瘍において発現し
ており、膵癌のみならず、進行した各種膵腫
瘍の治療効果について臨床試験を行う意義
が示唆された。 
日本膵癌登録のデータを用いてわが国の治
療成績が向上していることを示した。WT1 は、
正常な細胞ではほとんど発現しない一方で、
ほとんどの腫瘍で陽性である。WT1 ペプチド
ワクチンにより、宿主の免疫からの回避機構
をうちやぶることができれば、難治性といわ
れる膵・胆道癌の新しい治療法の一助となる
ことができる可能性を秘めている。 
WT1 は、弱い免疫染色態度をもって陰性とさ
れがちだが、世界中の WT1 研究者により免疫
染色評価のコンソーシアムが形成されてい
る。また、WT1 は腫瘍血管内皮細胞に強く発
現しており、WT1 ペプチドワクチンは抗血管
新生療法としての可能性も秘めている。 
膵癌の新しい分子標的の候補を探索する研
究も同時に行った。背景が同じにも関わらず、
術後 1 年以内に死亡した 4 例と、5 年以上生
存した 4 例の腫瘍細胞のタンパク質を

mass-spectrometry によって比較解析し、
ECH1, OLFM4, STML2, GTR1 を発現する腫瘍は
有意に予後が不良であり、また NM23 を発現
する腫瘍も有意に予後が不良であることが
判明した。このような解析によって新たな免
疫治療の標的分子を見つける糸口となる。 
【結語】 
膵・胆道癌に対する WT1 ペプチドワクチンの
臨床試験と病理学的解析ならびに新たな腫
瘍関連抗原の探索につながる分子標的の探
索を行った。難治性の腫瘍に対する残された
治療法である免疫療法開発研究は今後も積
極的に推進されるべきである。 
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