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研究成果の概要（和文）：悪性神経膠腫に対する WT1-CTL ペプチドワクチン療法の抗腫瘍効果を

増強する治療法の開発のため 2010 年より、Ｉ．初発悪性神経膠腫に対するテモゾロミド併用

WT1-CTLペプチドワクチン療法およびII. 再発悪性神経膠腫を対象としたWT1 ヘルパーペプチ

ドと WT1-CTL ペプチド併用療法 の２つの第Ｉ相臨床試験を行った。両療法とも忍容性があり

かつ WT1-CTL ペプチド単独療法より強い抗腫瘍効果を有する事を示唆した。 
 

研究成果の概要（英文）：We previously showed that WT1 immunotherapy is effective for 

recurrent malignant gliomas on the phase II clinical trial (J Neurosurg, 108(5):963-71, 

2008).In this study we examined safety and efficacy of combination therapy with WT1 

immunotherapy and Temozolomide (TMZ) for newly diagnosed malignant gliomas on phase 

I clinical trial and combination therapy of WT1-CTL peptide and WT1-helper peptide for 

recurrent gliomas . Both treatments were well tolerated and showed promising clinical 

outcomes.  
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１．研究開始当初の背景 

悪性神経膠腫は悪性度の高い腫瘍であり、
標準治療とされている治療法でも２年全生
存率は２５％と低いのが現状であり、新しい
有効な治療法が望まれている。 

我々は腫瘍細胞で高発現している WT1 を
標的とした癌特異的免疫療法の開発を行っ
ている。標準療法後に再発した悪性神経膠腫
を対象として WT1 ペプチド(WT1 CTL ペプ
チド)を用いた癌免疫療法を行い、高い病勢コ
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ントロール率と無増悪期間の延長を得た。ま
た一部の症例で治癒例も経験している。しか
し治癒例に至る症例は１０％程度と満足で
きる所には達していない。さらなる効果増強
法の開発が必要である。そこで以下の 2 つの
臨床試験を計画した 

(1)初発悪性神経膠腫に対するテモゾロミド
併用WT1ペプチドワクチン療法 ： 

テモゾロミドは一価アルキル化薬であり，生
理的pH条件下で非酵素的にメチルジアゾニウ
ムイオンとなり，DNAをメチル化することによ
り抗腫瘍作用を示す。2007年9月日本において
再発ならびに新規発生悪性神経膠腫の治療薬
として認可され現時点で標準治療として位置
づけられている。多くの化学療法剤は、腫瘍細
胞のみならず増殖期にある正常細胞にも非特
異的に影響を与え、抗原刺激によって増殖、活
性化したリンパ球も同様に影響を受けるため、
化学療法を受けた患者の免疫系は抑制される
と考えられ、化学療法に免疫療法を同時に併用
することに関して、化学療法剤による細胞傷害
性T細胞へのマイナス面の影響、つまり癌細胞
への殺細胞効果と同時に細胞傷害性T細胞に
対する同様の作用が懸念されていた。テモゾロ
ミドによる免疫細胞に与える影響について検
討はまだ十分行われたとは言えない状況であ
るが、マウスin vivoの研究ではテモゾロミド
と腫瘍ワクチンを併用した場合、腫瘍ワクチン
単独より抗腫瘍免疫反応が増強し治療効果も
増強されるいう報告がある。またヒトの系では
EGFRvIII mutationを標的としたペプチドワ
クチン療法とテモゾロミドを併用した臨床試
験が行われており、テモゾロミド単独のヒスト
リカルコントロールと比較して有意な無増悪
生存を得ており、テモゾロミド投与と抗腫瘍免
疫療法の併用療法は期待される治療法と考え
られた。 
(2)再発悪性神経膠腫を対象とした WT1 ヘル
パーペプチドと WT1-CTL ペプチド併用療法： 
腫瘍免疫における最も重要なエフェクタ

ー細胞は HLA class I拘束性 CD8 陽性 CTL（つ
まり、キラーT リンパ球）である。しかしな
がら、CTLペプチドによる腫瘍抗原特異的CTL
の活性化だけでは十分な抗腫瘍効果が得ら
れないことも明らかになりつつある。より強
い CTL の誘導やその活性の維持における HLA 
class II 拘束性 CD4 陽性ヘルパーTリンパ球
の重要性を示す研究結果が蓄積されている。 
 我々をはじめいくつかの研究室において、
HLA class II 拘束性に WT1 タンパク特異的な
CD4陽性ヘルパーTリンパ球を誘導できるWT1
ヘルパーペプチドが同定された。WT1 ヘルパ
ーペプチドにより誘導されたヘルパーT リン
パ球は腫瘍免疫増強作用のあるTh1サイトカ
インを産生し、また、WT1 ヘルパーペプチド
の刺激により WT1 特異的 CTLの誘導や活性化

を増強することを in vitro 実験において示
している。 
 また、一般に、ヘルパーペプチドのHLA class 
II 拘束性は、CTL ペプチドの HLA class I 拘
束性に比べて厳密でなく多種類の HLA class 
II 分子に結合できる。我々が同定した WT1332
へルパーペプチドは HLA class II 型の
HLA-DRB1*04:05、15:01、15:02、08:03 およ
び HLA-DPB1*09:01、05:01 に結合する事を明
らかにしている。それぞれの HLA を有する日
本人の割合は 27%、12%、23%、20%、20%およ
び 50%で、いずれかのHLA を有する割合は約
９５％となりほとんどの日本人に適応可能
である。 

担癌マウスを用いた in vivo 実験では
WT1-CTL ペプチドと WT1 ヘルパーペプチドを
併用した場合、WT1-CTL ペプチド単独に比べ
抗腫瘍効果の有意な増強を認めている。した
がって、HLA-A*24：02 のように WT1-CTL

ペプチドが同定されている場合、WT1-CTL

ペプチドと WT1 ヘルパーペプチドの併用療
法は WT1-CTL ペプチド単独より抗腫瘍効果
を期待できと考えた。 
 
 

２．研究の目的  
                    
本研究の目的は以下の2つの臨床試験を行い、
臨床評価（安全性、臨床効果）と免疫学的反
応（WT1 特異的免疫反応含む）の詳細な検討
により有用性について明らかにする事であ
る。 
(1）初発悪性神経膠腫に対するテモゾロミド
併用 WT1 ペプチドワクチン療法と、(2）再発
悪性神経膠腫を対象とした WT1 ヘルパーペ
プチドと WT1-CTL ペプチド併用療法である。 
 
 
３．研究の方法 
 
「初発悪性神経膠腫に対するテモゾロミド
併用WT1ペプチドワクチン療法第Ⅰ相臨床試
験」と「WT1 ヘルパーペプチドを用いた再発
悪性神経膠腫に対する免疫療法の第I相臨床
試験」の両プロトコールは大阪大学医学部倫
理委員会により平成２２年３月認可され、平
成２２年４月より実施している。 
(1)初発悪性神経膠腫に対するテモゾロミド
併用 WT1ペプチドワクチン療法第 I相臨床試
験の対象は16歳以上80歳未満のHLA-A*2402
を有する初発悪性神経膠腫の患者で、術後補
助療法として放射線化療法とテモゾロミド
による放射線化学療法を終了しているもの
とする。試験薬の投与量と投与方法について
は WT1-CTL ペプチド（改変型 mp235-243）は
3mg/body とし、モンタナイドアジュバントと
エマルジョンを作成し皮内投与する。テモゾ



ロミドの投与法は標準的治療に準じ最大２
４クール目までとする。WT1 ペプチドワクチ
ンの投与間隔は1週毎で開始し６週目以降は
２週毎投与とした。 
(2）再発悪性神経膠腫を対象とした WT1 
ヘルパーペプチドと WT1 CTL ペプチド併用療
法第 I相臨床試験対象は 16歳以上80歳未満
のHLA-A*2402を有する再発悪性神経膠腫で、
テモゾロミド投与中に再発した症例もしく
はテモゾロミドが副作用のため投与続行で
きない患者とする。WT1 ペプチドの投与量と
投与方法 WT1-CTL ペプチド（改変型
mp235-243）は 3mg/body で固定とする。  WT1
ヘルパーペプチドは 0.75mg、1.5mg、3mg で
dose escalation 行う。 WT1 ペプチドはモ
ンタナイドアジュバントとエマルジョンを
作成し皮内投与する。WT1 ペプチド投与のス
ケジュール WT1 CTLペプチドは 1週毎に計12
回、WT1 ヘルパーペプチドは 2 週間毎に計 6
回投与を行う。 
安全性評価ならびに推奨用量を決めるため
WT1 ヘルパーペプチド0.75mg、1.5mg、3mg そ
れぞれの群で 3症例（～6症例）行った。 
 
 
4.研究成果 
 
(1)初発悪性神経膠腫に対するテモゾロミド
併用 WT1 ペプチドワクチン療法  
2010 年より初発悪性神経膠腫に対し放射線/
テモゾロミド療法後のアジュバント療法と
してテモゾロミド併用改変型 WT1 ペプチド
（mp235-243）ワクチンを併用する化学免疫
療法の第Ｉ相臨床試験を行い安全性に問題
ない事が明らかとなった。現時点（2013 年 5
月 28 日）で参加 6 例中 5 例が無再発生存を
維持しており、その期間はそれぞれ、38、35、
34、33、25 ヵ月で初発悪性神経膠腫の標準治
療の 24 ヵ月全生存率が約２５％である事を
考慮するとテモゾロミド併用WT1ペプチドワ
クチン療法は期待の持てる治療である事が
明らかになった。 
 
(2)再発悪性神経膠腫を対象とした WT1 ヘル
パーペプチドと WT1-CTL ペプチド併用療法： 
第 I 相臨床試験を 2010 年から大阪大学で行
っている。12 例の患者さんが参加されたが、
ワクチン投与部位の発赤以外の有害事象を
認めなかった。効果については WT1-CTL ペプ
チドとWT1ヘルパーペプチドの併用群で参加
12 例中５例が 12 週目の評価で Stable 
disease (SD)で、1 年以上無増悪生存であっ
たのが 4例であった。内現在 2名が無増悪生
存を維持している。またＷＴ１ヘルパーペプ
チドを併用した場合のＷＴ１特異的ＣＴＬ
の誘導能はWT1-CTLペプチド単独ワクチン療
法と比べ有意に亢進していた。WT1 ヘルパー

ペプチドとWT1-CTLペプチド併用療法は期待
の持てる治療である事を明らかになった。 
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