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研究成果の概要（和文）：転移性脳腫瘍に対してWT1免疫療法を行う妥当性を、動物モデル研究、ヒト免疫反応
の研究を通して、治療前後の細胞性免疫反応を中心に解析した。担脳腫瘍マウスモデルでは、脳腫瘍細胞のWT1
発現を確認し､限局性であったが免疫担当細胞の集族を明らかにした。しかしながらWT1ペプチドに治療よる効果
発現は軽度であった。ヒトにおいて、乳癌の転移性脳腫瘍に対し分子標的治療時の免疫担当細胞の動態解析を行
った。腫瘍細胞表面抗原WT1の発現は軽度でありWT1特異的キラーT細胞の変化も軽度であった。しかしながらWT1
ペプチドの投与局所皮下組織においてCD4およびCD8免疫担当細胞が集族していることを確認した。

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 metastatic brain 
tumors. Metastatic brain tumor　cells in the animal model showed expression of WT1, and immune cells
 during vaccination were accumulated focally, but the response of WT1 vaccination was poor. In 
patients of metastatic brain tumors-breast cancer, accumulation of WT1-specific immune response and 
WT1-specific killer T cells were poor on the surface of tumor cells. Immunohistochemical analysis on
 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
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１．研究開始当初の背景 

癌患者の長期生存が向上している理由と

して分子標的化学療法の開発展開が上げら

れる。しかし癌脳転移は全身薬物治療の効果

に乏しく、担癌患者の生命予後不良に至る主

要因となる。分子標的薬は、ワクチン療法の

免疫活性を抑制する作用はなく、また脳転移

細胞を傷害し細胞表面抗原の免疫活性をあ

げると予想され、ワクチン療法・分子標的治

療は相乗的な効果が期待される。最近の研究

により、Wilms’tumor-1 (WT1)は癌抗原とし

て認識され、ほとんどすべての臓器固形癌で

WT1 が発現していることが明らかになった。

そのうえでWT1がワクチン療法の標的抗原と

なりえると考えられ、白血病および固形癌に

対する WT1 癌ワクチン療法の第Ⅰ/Ⅱ相試験

で十分な安全性と有効性が明らかになった。

私達は悪性神経膠腫においても96％がWT1陽

性であることを明らかにし、トランスレーシ

ョナルリサーチとして、悪性神経膠腫患者に

WT1 ワクチン療法第Ⅰ相臨床試験および第Ⅱ

相試験を行った。その結果、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相試験を行い、安全性が確認され、

優れた治療成績を示した。すなわちリンパ組

織がないとされる脳内環境において活発な

免疫反応動態が確認された。さらに、固形癌

での末梢血中キラーT 細胞の免疫動態を明ら

かにし、癌の脳転移腫瘍に対しても、さまざ

まなチンネルによる獲得免疫が働くと予想

され､転移性脳腫瘍における WT1 免疫療法を

計画した。 

 

２．研究の目的 

固形癌と同様に脳腫瘍でもWT1免疫獲得効

果が高いこと、固形癌での末梢血中キラーT

細胞の免疫動態が明らかになり、癌の脳転移

に対しても、さまざまなチャンネルによる腫

瘍免疫が働くと想定される。そこで転移性脳

腫瘍動物モデルおよびヒト転移性脳腫瘍に

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、

原発癌に対する分子標的治療に併行して、

WT1 癌ワクチン療法での転移性脳腫瘍に対す

る抑制系および促進系免疫機序を解明し、そ

の安全性、妥当性、および相乗効果を調べ､ 

転移性脳腫瘍におけるWT1免疫療法の開発を

目的とした。 

 

３．研究の方法 

当初ラットでのモデル作成を試みたがマ

ウス脳腫瘍モデルに変更した。そのうえでマ

ウス転移性脳腫瘍モデルおよびヒト脳腫瘍

においてWT1ワクチン治療前および後の局所

での獲得性免疫動態を明らかにした。 

Ⅰ：動物モデル WT1 ペプチド治療実験は、マ

ウスとして C(H-2Db)57BL/6 を用い、正常マウ

スおよび担脳腫瘍（3LL および B16 メラノー

マ細胞由来）マウスを作成した。それらに対

してマウス MHC class I 拘束性(H-2Db)WT1

ペプチドDb126(a.a.126-134 RMFPNAPYL)を投

与した。脳組織内 WT1 特異的免疫担当細胞の

免疫反応の解析および組織反応の解析を行

った。そのうえでペプチド投与後の局所免疫

反応、組織反応を検討した。 

Ⅱ：ヒトにおいて、転移性脳腫瘍の外科手術

による腫瘍摘出時に採取した腫瘍組織およ

び辺縁組織の蓄積がある。それらを用いて、

腫瘍抗原に対する免疫応答の詳細な解析、と

くに分子標的治療時の免疫担当細胞の動態

解析を行った。脳組織内 WT1 特異的免疫担当

細胞の免疫反応の免疫反応の解析および組

織反応の解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１）動物モデル WT1 ペプチド治療実験は、

ラ ッ ト か ら 変 更 し 、 マ ウ ス と し て

C(H-2Db)57BL/6 を用い、正常マウスおよび担

脳腫瘍（3LL および B16 メラノーマ細胞由来）



マウスを作成した。それらに対してマウス

MHC class I 拘束性(H-2Db)WT1 ペプチド

Db126(a.a.126-134 RMFPNAPYL)を投与し、そ

の免疫反応、組織反応を検討した。その結果、

正常マウス脳に対してそれらの担脳腫瘍マ

ウスでは、ラット・Walker 256 carcinoma 移

植脳と同じく、限局性であったが免疫担当細

胞の集族を明らかにした。またそれらの細胞

は WT1 を発現していることを確認した。しか

しながらWT1ペプチドによる治療効果発現は

軽度であり生存期間の延長は認められなか

った。 

（２）ヒトにおいて、膠芽腫に対しＷＴ１ペ

プチドを皮内投与したのち、発赤炎症反応を

強く認め、その皮膚生検では局所皮下組織に

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。それら

はワクチン治療継続４年後でも維持されて

おり、WT1 テトラマーアッセイによる WT1 特

異的キラーT 細胞も認められた。長期寛解維

持できた例は、WT1 特異的 CTL の effector

分画が高く長期維持され､ワクチン治療は長

期治療にも有効であることが確認できた。Ｗ

Ｔ１治療時に脳腫瘍体積の大きいものはＷ

Ｔ１免疫皮膚反応があっても腫瘍抑制効果

に乏しい傾向があった。 

（３）転移性脳腫瘍の外科手術による腫瘍摘

出時に採取した腫瘍組織および辺縁組織の

蓄積がある。それらに対し、a) 担癌患者の

分子標的療法治療時、腫瘍抗原に対する免疫

応答の解析、WT1 特異的キラーT細胞の解析

を行った。今までの検討では固形癌患者で治

療前すでに血中 WT1特異的 CTLは量的に増加

しており、癌細胞表面の WT1 抗原によって体

内で感作されていることを証明している。そ

のなかで脳転移が認められた段階で、同様に

免疫応答の解析、同じく WT1 特異的キラーT

細胞の動態解析を行った。b)乳癌の転移性脳

腫瘍に対し分子標的治療時の免疫担当細胞

の動態解析を行った。しかし腫瘍細胞表面抗

原 WT1の発現は軽度であり血液中 WT1特異的

キラーT細胞の変化も軽度であった。c)臨床

的に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

疫担当細胞の解析を行ったが抑制的な変化

は認めなかった。 
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