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研究成果の概要（和文）：　進行膵癌に対して、WT1を標的とした免疫療法の有効性を明らかにするため、多施
設共同ランダム化第Ⅱ相試験を実施し、免疫誘導の有無と治療効果との関連を検討した。進行膵癌においてWT1
ペプチドワクチンによるWT1特異的免疫反応の誘導が、無増悪生存期間(PFS)の改善に優位に寄与していることが
示された。さらに、膵癌は全例WT1の発現を認めた。特に、細胞質におけるWT1の低発現群は、中～高発現群と比
較し、有意差に全生存期間(OS)と無病生存期間（DFS）が延長していた。進行膵癌に対してWT1を標的とした免疫
治療法(WT1ペプチドワクチンとWT1樹状細胞ワクチン)と化学療法の併用の開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：　We investigated the efficacy of a Wilms' tumor gene 1 (WT1) peptide 
vaccine combined with gemcitabine (GEMWT1) and compared it with gemcitabine (GEM) monotherapy for 
advanced pancreatic ductal adenocarcinoma (PDA) in a randomized phase II study. GEM plus the WT1 
peptide vaccine prolonged progression free survival (PFS) and may improve 1-year overall survival 
(OS)% in patients with PDA. These clinical effects were associated with the induction of 
WT1-specific immune responses. Moreover, WT1 protein expression was detected in the nucleus and 
cytoplasm of all PDA cells. OS and disease free survival (DFS) times for patients with PDA following
 surgical resection demonstrated that the OS and DFS times of patients with weak cytoplasmic WT1 
expression were significantly prolonged compared with those of patients with moderate-to-strong 
cytoplasmic WT1 expression. Therefore, the results support the development of WT1-targeted therapies
 to prolong survival in all patients with PDA. 
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍細胞は細胞表面に PD-L1 などの抑制性
シグナル分子のリガンドを発現することに
より、免疫活性を制御している。特に、腫瘍
微少循環では、浸潤リンパ球から産生される
IFN-により、腫瘍細胞が PD-L1 を高発現し、
抗腫瘍免疫活性は抑制された状態であると
報告されている。最近、免疫チェックポイン
ト分子を阻害することにより悪性黒色腫に
極めて有効な治療成績が報告され(N Engl J 
Med. 2013)、国内で臨床応用への期待が高ま
っている。しかしながら、免疫チェックポイ
ント阻害療法の適応基準は明らかでない。 
 われわれは、進行膵癌を対象として下記の
臨床試験を実施し、学会及び論文報告をして
きた。 
(1) ペプチドワクチン併用化学療法 
 進行膵癌 32 例を対象とし、「MHC class I 
(HLA*2402)に提示されるウイルムス腫瘍遺
伝子産物（WT1）由来のキラーペプチドと化
学療法を併用療法(第 I 臨床試験)」を実施し
た。その結果、治療早期から末梢血に WT1
特異的メモリーT 細胞が存在している症例は
全生存期間が有意に延長することを明らか
にした（J Immunother 2014）。1 例著名な腫瘍
縮小を認め手術が可能となった症例を経験
した。現在、治療の有効性確認と治療選択基
準のバイオマーカー探索目的で、「第 II 相無
作為化臨床試験」を実施している。 
 
(2) ヘルパーとキラーペプチドをマルチプ
ル・パルスした樹状細胞併用化学療法 
 進行膵癌に効果的な免疫誘導を目刺し、
「MHC class I (HLA*2402 および 0201)と 
class II の 3 種類の WT1 ペプチドをマルチプ
ル・パルスした樹状細胞(Dendritic cells: DCs)
と化学療法の併用療法（第 I 臨床試験）」を 7
例に実施した。全例とも安全に実施可能であ
った。特に、WT1 ペプチドに対して遅延型皮
内反応が見られた 3 例は全例長期生存期間を
認めた(582 日生存と 717 日生存が各 1 例、2
年以上生存例が 1 例で現在も治療継続中)。こ
の 3 例は免疫抑制分子である PD-1 の低発現
を伴った WT1 特異的メモリーT 細胞が継続
して末梢血に存在していた(Clinical Cancer 
Res 2014) 。 
同様の背景にも係わらず、治療効果を認め
た症例と認めなかった症例が存在した。治療
効果が得られなかった症例は、免疫誘導が抑
制されている可能性がある。そこで、本研究
では各種免疫モニタリングを実施すること
により、治療効果予測のバイオマーカーの探
索や抗腫瘍免疫の誘導機序に関して検討を
する。 
 
２．研究の目的 

（1）臨床試験における免疫モニタリング 
進行膵癌に対する GEM 併用 WT1 ペプチド
ワクチン(GEM/WT1)の臨床効果を評価する
目的で、多施設共同ランダム化第相試験を
実施し、治療前後で免疫誘導の有無を検討す
る。 
 
（2）新規臨床試験の準備 
 膵癌は診断時に手術適応があっても、手術
時には予想外に進行していて、手術適応が無
いことが多々ある。したがって、診断から手
術まで 1 ヶ月以上ある患者は、ネオアジュバ
ントとして術前に化学療法が実施されるこ
とが多い。このような背景から、われわれは
手術適応のある膵癌症例に術前と術後に化
学療法＋免疫療法を実施する臨床試験の準
備研究を行う。 
 
３．研究の方法 
（1）WT1 ペプチドワクチンの臨床試験と免
疫モニタリング 
切除不能進行または術後再発の浸潤性膵管
癌で、HLA-A*02:01 か HLA-A*24:02、または
その両者を有する症例を対象とし、ゲムシタ
ビン併用 WT1 ペプチドワクチン(GEM/WT1)
群とゲムシタビン(GEM)単独群へ 1：1 にラン
ダム割付した。GEM は day1、 8、15 に 28
日周期で投与した。HLA-A*02:01 または
HLA-A*24:02 拘束性の WT1 ペプチド(3mg)
と Montanide ISA51 免疫アジュバントのエマ
ルジョン製剤を、WT1 ペプチドワクチンとし
て、day1 と 15 に皮内投与した。尚、GEM 群
では、病状進行後に GEM/WT1 療法へのクロ
スオーバーを許容した。主要評価項目は、1
年生存割合（1 年 OS%）である。副次評価項
目である WT1 特異的免疫反応は、WT1 ペプ
チドに対する遅延型過敏反応（DTH）と
tetramer 法を用いた抹消血中の WT1 特異的
CD8 陽性細胞障害性 T 細胞（WT1-CTL）を
評価した。 
 
（2）WT1 樹状細胞ワクチンの臨床試験と免
疫モニタリング 
WT1 樹状細胞ワクチンに参加された進行膵
癌患者の血漿中のサイトカインの変動と予
後の関連を評価した。 
 
(3) 新規臨床試験の準備 
膵癌に WT1 および PDL1 の発現の有無と臨
床的意味を検討するために、手術 50 例の病
理標本をもいて後ろ向きに免疫組織化学的
な検討を行った。 
 
４．研究成果 
（1）WT1 ペプチドワクチンの臨床試験と免
疫モニタリング 



進行膵癌 85 例［GEM/WT1 群：42 例（局所
進行 7 例、転移 33 例、再発 2 例）；GEM 群：
43 例（局所進行 9 例、転移 34 例、再発 0 例）］
が最終的に解析可能であった。1 年 OS%は、
GEM/WT1群35.7%、GEM群20.9%であった。
無増悪生存期間（PFS）中央値は、GEM/WT1
群 157 日、GEM 群 100 日（HR 0.66, p=0.089）
であった。この傾向は IV 期（転移）膵癌に
おいて有意であった（GEM/WT1 群 vs GEM
群: 1yr-OS% 27.3% vs 11.8%; PFS 中央値 107
日 vs 76 日 HR 0.50, p=0.013）。GEM/WT1
群の 50％で治療後に DTH 陽性化を認めた。
転移膵癌で GEM/WT1 群 DTH(+)、GEM/WT1
群 DTH(-)、GEM 群の、1 年 OS%は 40.0%、
20.0%、13.3%、PFS 中央値は 198 日、87 日、
100 日であった。治療前における末梢血中の
WT1-CTLは、両群間に差を認めなかったが、
治療後に GEM/WT1 群の DTH(+)例で顕著に
増加した。一方、GEM 群では、末梢血中の
WT1-CTL の増加は認めなかった。grade3 以
上の有害事象の出現頻度は両群間に差を認
めなかった。また、WT1 ワクチン関連の重篤
な有害事象は認めなかった。以上より、
GEM/WT1 療法は、進行膵癌患者において、
GEM単独療法に比較して1年OS%を改善し、
PFS の延長が期待された。したがって、進行
膵癌において WT1 ペプチドワクチンによる
WT1 特異的免疫反応の誘導が、治療効果の改
善に寄与している可能性が示唆された。 
 
(2)  WT1 樹状細胞ワクチンの臨床試験と免
疫モニタリング 
MHC class I および class II 拘束性の 3 種類の

WT1 ペプチドを樹状細胞にパルスしたもの
を WT1 樹状細胞ワクチン(WT1-DC)とした。
進行膵癌 7 例に対して、WT1-DC と GEM を
併用した。治療経過中の血漿中の IL-6 および
IL-8 が低いレベルを維持している患者は
WT1 特異的な免疫が誘導でき、さらに末梢血
中の PD1 が低いレベルで維持していた。 
 

(3) 新規臨床試験の準備 
膵癌に対して WT1-DC の新規臨床試験を実
施する上で、膵癌細胞おける WT1 および
PDL1 の発現の有無と臨床的意味を検討する
必要がある。膵癌手術 50 症例の病理標本を
もいて、後ろ向きに免疫組織化学的な検討を
行った。免疫組織化学的な方法を新たに確立
することにより、進行膵癌全例に、WT1 の発
現を、細胞核および細胞質に認めることが可
能であった。また、膵臓癌の細胞質における
WT1 蛋白の発現を、低発現群、中等度発現群、
および高発現群に分類した。膵臓癌の細胞質
における WT1 の低発現群(n=19)は、中等度
(n=23)〜高発現群(n=8)と比較し、有意差に OS
と無病生存期間（DFS）が延長していた。ま

た、これまでに報告されている他の予後関連
因子との多変量解析においても、膵臓癌細胞
質における WT1 蛋白の発現強度の増強と
OS/DFS の悪化との間に、有意な関連性が示
された。以上より、膵臓癌の細胞質における
WT1 蛋白の中〜高発現は、術後の再発および
生命予後関連バイオマーカーとなり得る可
能性が示唆された。また、膵癌細胞の PD-L1
発現が見られた症例は、見られなかった症例
と比較し優位に OS/DFS が延長していた。し
たがって、WT1 および PD-L1 が高発現して
いる膵癌は、術後慎重な経過観察が必要であ
る。さらに、WT1 および PD-L1 を標的とし
た治療法を開発することで、治療効果の改善
が期待される。 
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