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研究成果の概要（和文）： 
 WT1 ペプチドは癌抗原のひとつでほとんどの悪性血液腫瘍に発現している。本研究では小児

悪性血液腫瘍患者に対し、同種造血幹細胞移植後に WT1 ペプチドワクチンを接種する臨床試

験をおこない、さらに患者検体を用いた抗腫瘍免疫の解析をおこなった。H24 年度末までで再

発高リスク白血病患者 18 名が登録され 13 名が寛解を維持している。また寛解例では WT1 ペ

プチドワクチン開始前にはみられなかった WT1 特異的キラーT 細胞がワクチン開始後には増

加していた。これらのことから同種造血幹細胞移植後に WT1 ペプチドワクチンを接種するこ

とにより同種造血幹細胞移植後の免疫がたかまり再発高リスク小児白血病患者の救命が期待さ

れる。 
研究成果の概要（英文）： 
 Wilms tumor gene, WT1, is highly expressed in hematological malignancy. The gene 
product (WT1 protein) could be a good target antigen for immunotherapy against leukemia. 
We started the clinical trial of WT1 peptide vaccination after stem cell transplantation with 
high risk hematological malignancy from 2010. 18 pediatric patients had been enrolled and 
13 patients maintained complete remission. The number of WT1 specific cytotoxic T 
lymphocytes were increased in these patients with remission. Our results highlight the 
potential of WT1 vaccination to boost the GVL effect. 
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救命できない。これは血液腫瘍細胞が非常に
強い化学療法や放射線治療にさえも耐性を
持ったことを意味する。こうした抗がん剤、
放射線照射による治療の限界を打破する治
療として免疫学的治療が挙げられる。WT1
ペプチドワクチンはすでに成人脳腫瘍など
で有効性が報告されており、米国の国立衛生
研究所からの方向では臨床応用で優先すべ
き癌抗原として WT1 はトップに挙げられて
いる。WT1 タンパクは急性リンパ性白血病
（ALL）、急性骨髄性白血病（AML）、リンパ腫
（NHL）など血液悪性腫瘍細胞の核や細胞質
に存在する。プロセシング機構により WT1 ペ
プチド断片となって腫瘍表面のヒトリンパ
球抗原（HLA）の class I 分子と複合体を形
成し、腫瘍細胞表面に提示される。提示され
た WT1 ペプチド・HLA class I 複合体はキラ
ーT 細胞（CTL）に認識され攻撃される。WT1
ペプチドワクチン接種はこの WT1 特異的 CTL
を誘導・活性化させる。 

海外から Allo-SCT 後では ALL、AML、CML
患者で寛解を維持している症例においては
WT1 特異的 CTL の上昇が見られたとする報告
があり、WT1 ペプチドワクチンを allo-SCT 後
に開始することで Allo-SCT 時の抗白血病効
果(GVL)効果が高まり、再発抑制効果が期待
できると考えた。 

臨床研究として当院 IRB の承認のもと 
「WT1 ワクチンを用いた難治性小児血液腫瘍
患者に対する同種移植後免疫療法 第 II 相
試験」を計画、2008 年より開始した。2010
年当時は 3例が登録され 3例とも WT1 ペプチ
ドワクチン接種前には検出できなかった WT1
特異的 CTL が接種後には増加し、有害事象は
接種部位の局所の反応のみで GVHD の悪化は
みられなかったことから症例を蓄積するこ
ととした。 

 
２．研究の目的 
再発リスクの高い小児 allo-SCT 症例に対し 
(1) 移植後から WT1 ペプチドワクチンを接

種し再発抑制を期待する臨床試験の確立
する。 

(2) (1) における患者検体を用いて WT1 ペ
プチドワクチンの有効性に関するデータ
の蓄積をはかり、抗腫瘍免疫動態の解析
をおこなう。 

(3) (2)で得られた結果を(1)にフィードバッ
クすることでより臨床効果を発揮するた
めの投与法の開発をおこなう。 

 
３． 研究の方法 
臨床研究として当院 IRB の承認のもと 
「WT1 ワクチンを用いた難治性小児血液腫瘍
患者に対する同種移植後免疫療法 第 II 相
試験」を 2008 年より開始した。本試験では
20 歳未満の血液腫瘍患者で同種造血幹細胞

移植をうけたが再発リスクが高いと考えら
れる患児を対象とし、初発時もしくは再発時
に腫瘍細胞の WT1mRNAのコピー数が末梢血で
50 コピー/mgRNAもしくは骨髄で1000コピー
/mgRNA 以上とした。また日本人で最も多い
HLA タイプが A2402 であることからドナー、
レシピエントとも HLA A2402 を持つ症例を対
象とした。2012 年からは HLA A0201 も対象と
した。WT1 ペプチドワクチンは初めの 12 回は
毎週接種し、その後 2~3 週間に 1回投与とし
た。WT1 ペプチドのみでは免疫誘導が不十分
であることからアジュバントとしてモンタ
ナイドを混合しエマルジョンとした。投与量
は成人が 3mgであるため小児では体重にあわ
せて 
10 kg 未満 0.5mg／回、 
10 kg 以上 20 kg 未満 1mg／回 
20 kg 以上 40 kg 未満 2mg／回， 
それ以上 3mg／回．とした。HLA A0201 に関
しても 成人での経験から同等量で免疫反
応がおこることが報告されており HLA A2402
と同等量と考えこれに準じた。プライマリエ
ンドポイントは起算日を移植日とした無増
悪生存期間、セカンダリエンドポイントは全
生存期間、有害事象割合（造血幹細胞移植後
WT1 ワクチン接種の安全性）、GVHD 発症割合
とした。 
 
４．研究成果 
臨床成績 
(1) WT1ペプチドワクチンは 2013年 4月 30

日時点で 18 例が登録された。内訳は急性
リンパ性白血病（ALL）7 例、急性骨髄
性白血病（AML）10 例、リンパ腫 1 例
であった。同種移植前に 10 例で血液学的
には寛解であったが、分子学的には 4 例
が再発であった。（表 1） 

(2) ワクチン開始時に GVHD 出現例は 9 例
でうち 6 例にタクロリムスやプレドニゾ
ロンなどの免疫抑制剤が投与されていた。 

(3) 移植からワクチン接種日まで中央値 89
日（41~293 日）であった。 

(4) 長期観察例（中央値 27 か月）では 2 年
無イベント生存率 68.8%、2 年全生存率
85.9％であった。（図１） 

(5) 安全性としては免疫抑制剤を投与中止時
に GVHD が増悪しステロイドを投与し
たところ膵炎を発症した 1 例で中止とな
った。このほか重篤な有害事象はみられ
ず、GVHD の悪化もみとめられなかった。 

基礎研究 
同種 SCT 後、ワクチン接種を行っている患者
の臨床検体を用いて以下の検討をおこなっ
た。 
(1) WT1 特異的 CTL をフローサイトメトリ

ーを用いてソーティングし STR 法を用
いた PCR によりヒト個別識別をおこな



 

 

ったところ、ドナー由来であることがあ
きらかとなった。 

(2) 同種移植後の WT1 特異的 CTL の血液１
ｍL あたりの絶対数をワクチン接種前後
で検討した（図 2）。検討可能であった 16
例のうち 2 例を除いて接種前にくらべて
接種後には WT1 特異的 CTL 数が増加し
ていた。増加が見られなかった 2 例は再
発した。また同様に骨髄中での WT1 特
異的 CTL の割合を検討したがワクチン
接種前より接種後で増加していた。 

(3) 再発例の検討もおこない、免疫療法の欠
点も見出した。再発例は急性巨核芽急性
白血病であり再発前には存在していた腫
瘍細胞上の HLA がワクチン開始後再発
時には消失していた。 

 
表１ 

  投与時の状態

転帰 
最終 

転帰 

観察期

間 (mo）
 

血液

学的 
MRD

allo-11 4 CR ＋ CCR 生存 13 

allo-01 3 CR ＋ CCR 生存 61 

allo-02 1 CR  ＋ CCR 生存 54 

allo-12 3 CR  ＋ CCR 生存 11 

allo-08 2 CR ＋ CCR 生存 20 

allo-10 2 CR ＋ CCR 生存 15 

allo-13 2 CR ＋ CCR 生存 10 

allo-16 1 CR  - CCR 生存 12 

allo-05 2 CR  - CCR 生存 47 

allo-06 1 CR  - CCR 生存 26 

allo-04 1 CR  - CCR 生存 45 

allo-18 2 CR  ＋ CCR 生存 5 

allo-09 1 CR - 中止 生存 5 

allo-17 2 rel   ＋ Rel 生存 4 

allo-15 3 CR ＋ Rel 生存 5.3 

allo-03 2 CR ＋ Rel* 死亡 7 

allo-14 3 CR  - Rel 死亡 4 

allo-07 2 CR  - Rel 生存 11 

 
 
 
 
 
 

図１生存率 
青線：OS、赤線 無病生存率 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 WT1 特異的 CTL 絶対数 
１：ワクチン接種前 
2：ワクチン接種後 
WT1 特異的 CTL 数(/mL) 

図 3 
WT1 特異的 CTL のフェノタイプ解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
黄色:ナイーブ T 細胞、緑：セントラル T 細
胞、ピンク：エフェクターT 細胞、青：エフ
ェクター細胞 
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(4) WT1 特異的 CTL のフェノタイプ解析を
おこなった。一例を図３に示す。ワクチ
ン接種前は多くがエフェクター細胞であ
ったがワクチン接種開始後はセントラル
T 細胞やエフェクターT 細胞の割合が増
加していた。 

 
結語 
WT1 ペプチドワクチンは移植前の状態が再
発高リスク症例においても寛解を維持する
ことが期待される。安全性についても GVHD
の悪化は引き起こさなかった。また WT1 特異
的 CTL はドナータイプであった。この WT1 特
異的 CTL はがワクチン接種後、増加しており
このことはこれらの細胞が抗腫瘍効果を発
揮していると考えられた。 
 
考察 
同種造血幹細胞移植後に WT1 ペプチドワク
チンを接種することによって○1 移植後さま
ざまなサイトカインが産生されており、免疫
反応の増強が考えられる。○2 同種造血幹細胞
移植後は最も腫瘍細胞が少ないため、免疫機
構が働きやすい○3  同種移植後は生着した
ドナー細胞が未熟であるため効率的に T細胞
に抗腫瘍効果のシグナルを起こす、すなわち
ホメオスタティク エクスパンジョンが起
こりうると考えられる。 
同種造血幹細胞移植後の WT1 ペプチドワク
チン接種は安全で有効性が期待されると考
えられた。また小児における移植時の前処置
による晩期障害を回避するために、移植後の
免疫療法に期待することは前処置の軽減に
つながる。 
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