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研究成果の概要：WT1 特異的ヘルパーペプチド WT1-332 が複数種類の HLA class II 拘束性に WT1

特異的ヘルパーT細胞を誘導することを示した。HLA-A*0201 拘束性の WT1 特異的 CTL ペプチド

WT1-187 が HLA-A*0206 拘束性にも WT1 特異的 CTL を誘導することを示した。これらの成果は、

より多くの癌患者での癌抗原 WT1 特異的免疫応答能の検討を可能とし、また、WT1 ペプチドワ

クチンの適応拡大に役立つ。肺癌患者血清中の WT1 抗体価が予後と相関を示すことを示し、肺

癌の制御における WT1 特異的免疫応答の重要性が示唆された。脳腫瘍などでの WT1 ワクチン有

効症例を経験し、報告した。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 肺癌は、悪性腫瘍のうちで大きな割合を
占めるものであり、また、早期に発見され手
術療法が可能なもの以外は治癒を期待し難
いのが現状である。従来の抗癌剤を用いた化
学療法による治療成績の大きな飛躍はみと
められておらず、分子標的薬などの新規薬剤
が導入されつつあるが、その予後の改善のた
めには、さらに、新しい治療法の開発が望ま
れる。 
 

(2) 最近、癌細胞が発現する「癌抗原」を標
的にした癌免疫療法が注目を浴びている。
我々も、癌抗原 WT1を標的とした癌免疫療法、
つまり、WT1 ペプチドワクチンの開発・確立
に向けた基礎研究を行ってきた。WT1 タンパ
クは、①種々の悪性腫瘍に発現している、②
癌遺伝子としての働きをもつ、という癌抗原
としてすぐれた性質を持っている。後者（②）
に関しては、WT1 を免疫療法の標的とすれば
癌細胞の免疫学的逃避が生じにくいという
利点がある。これらを考えると、WT1 は理想
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的な癌拒絶抗原のひとつであると考えられ
る。 
 
(3) 上記の(1)や(2)をもとに研究を積み重
ね、実際に、種々の悪性腫瘍に対する WT1 ペ
プチドワクチンの臨床試験を開始しており、
臨床的にも WT1ペプチドワクチンが癌治療に
ある程度有効であることを示すデータを有
している。 
 
２．研究の目的 
(1) WT1 ペプチドワクチンの開発・確立に向
けた基礎研究を行う。そこには、免疫学的に
WT1 ペプチドワクチンの効果を増強させる方
法の開発や、その適応拡大を図るための研究
が含まれる。また、これらを通して、生体に
おける癌抗原に対する免疫応答に関する理
解を深める。 
 
(2) 実際に肺癌などの癌患者に WT1 ペプチド
ワクチンを投与し、それにより誘導される免
疫学的反応や臨床反応（効果）を検証する。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) WT1 ペプチドワクチンの効果の増強に
WT1 特異的ヘルパーT 細胞は重要な働きをす
ると考えられる。その WT1 特異的ヘルパーT
細胞を誘導できる WT1特異的ヘルパーペプチ
ドである WT1-332 ペプチド（以前に我々が同
定）がどのような HLA class II タイプ拘束
性に機能するかを検証した。 
 
(2) WT1 ペプチドワクチンの適応患者を増加
させるために、日本人に比較的多い
HLA-A*0206 拘束性に WT 特異的 CTL を誘導で
きる WT-CTL ペプチドの同定を試みた。 
 
(3) 肺癌患者に癌抗原 WT1 に対する免疫応
答能が備わっているかを検討するために、ま
た、その免疫応答能が予後に影響するかを検
討するために、非小細胞肺癌患者血清中の抗
WT1抗体を測定した。 
 
(4) 実際に肺癌を含む多くの癌患者に WT1
ペプチドワクチンを投与し、その免疫学的な
らびに臨床的効果を観察した。 
 
４．研究成果 
(1) 以前に我々が同定した WT1特異的ヘルパ
ーペプチドである WT1-332 ペプチドが、もと
もとの同定時に示された HLA-DRB1*0405拘束
性 だ け で な く 、 HLA-DRB1*0502 や
HLA-DRB1*0501 など複数の HLA class II タイ
プに拘束性に WT1 特異的ヘルパーT リンパ球
を誘導できることを明らかにした。この結果

は、WT1-332 ペプチドをヘルパーペプチドワ
クチンとして癌患者に投与する時の適応拡
大に役立つ。また、癌患者での癌抗原特異的
免疫応答能のより多くの患者での検討にも
役立つと考えられる。 
 
(2) WT1-187 ペプチドは HLA-A*0201（日本人
の約 20％が持つ）拘束性に WT1 特異的 CTL を
誘導できることを、我々は以前に示した。今
回、この WT1-187 ペプチドが、日本人の約 15%
が持つHLA-A*0206拘束性にもWT1特異的CTL
を誘導できることを明らかにした。この結果
は、WT1 ペプチドワクチンの適応拡大に役立
つと考えられる。 
 
(3) 血清中の抗 WT1 抗体価の高い非小細
胞肺癌患者はそれが低いその患者より
予後がよいことを示唆する結果を得た。
この結果は、肺癌細胞の増殖のコントロ
ールにおける WT1 特異的免疫反応の重要
性を示唆するものである。つまり、肺癌
治療に WT1ペプチドワクチン療法を用い
る rationale になると考える。 
 
(4) 今まで多くの悪性腫瘍患者に WT1ペプチ
ドワクチンを投与してきたが、さらに、その
症例数を蓄積することができた。比較的
common な造血器脳腫瘍である多発性骨髄腫
の WT1 ペプチドワクチン有効症例を経験し、
論文報告した。肺癌と同じ固形癌である
Glioblastoma ２１例に関する第 II相臨床試
験の結果を報告した。その中には、２例の PR
例を含めた臨床的反応陽性症例が含まれて
いる。これらの臨床的結果は、今後の肺癌に
対する WT1 ペプチドワクチン療法の開発・改
良に大いに役立つ。 
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