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研究成果の概要（和文）：①WT1を標的とした新規樹状細胞ワクチンを併用した標準化学療法(GN療法)に関する
臨床試験を実施した。進行膵臓癌に対して、WT1特異的CD4およびCD8T細胞を刺激することができるNeo-WT1ペプ
チドカクテルを同定し、Neo-WT1ペプチドカクテルをパルスした樹状細胞ワクチン療法(Neo-WT1-DC)を開発し
た。

②ネオアンチゲンを標的とした樹状細胞ワクチンを併用した標準化学療法に関する臨床試験を実施した。他臓器
転移を伴う進行膵臓癌に対して、リキッドバイオプシーにてneoantigenを同定後、候補ペプチドを合成し樹状細
胞にパルスした樹状細胞ワクチン(neoantigen-DC)を開発した。

研究成果の概要（英文）：(1) Clinical trial on standard chemotherapy combined with a novel 
WT1-piulsed dendritic cell vaccine was conducted. We identified a Neo-WT1 peptide cocktail that can 
stimulate WT1-specific CD4 and CD8 T cells for advanced pancreatic cancer, and developed dendritic 
cell vaccines therapy (Neo-WT1-DC) pulsed with the Neo-WT1 peptide cocktail.

(2) Clinical trial on standard chemotherapy combined with dendritic cell vaccine targeting 
neoantigen. After identifying neoantigen by liquid biopsy for advanced pancreatic cancer with 
metastasis, we developed  dendritic cell vaccines (neoantigen-DC) in which candidate peptides were 
synthesized and pulsed to dendritic cells.

研究分野：消化器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
（1）Neo-WT1-DC併用GN療法に関する臨床試験を予定通り全例安全に治療を遂行することができた。治療の結
果、RECIST判定でPR7例、SD3例であった。さらに、腫瘍縮小を認めた7例は、手術が可能となった。
（2）neoantigen-DCワクチン併用GN療法を2例実施した。RECIST判定で全例SDであった。尚、治療を実施した1例
は、遅延型過敏反応が陽性となった。
　以上の新規治療法は、化学療法と併用することで治療効果が増強する可能性が期待された。安全で有効な治療
法の開発は社会的意義がある考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1．研究開始当初の背景 

(1)切除不能進行膵臓癌を対象とし、ウイルムス腫瘍抗原(WT1)を標的としたペプチドワクチン

と樹状細胞ワクチンの臨床試験を以前実施してきた(J Immunother 2014, Cancer Immunol Res 

2018, Clin Cancer Res 2014)。その結果、downstaging 後に外科的切除が可能となった症例を

1例経験した。その症例は、膵臓癌局所に WT1 特異的細胞障害性 T細胞（CTL） の集簇が認め

られた。また、末梢血に PD-1 低発現 WT1 特異的メモリーT 細胞が治療前より治療後にかけて

継続して認められた症例は、WT1 ワクチンによる治療相乗効果が認められた。しかし、

conversion surgery が施行できた症例は 1例のみであったため、膵臓癌微小環境における免疫

プロファイルを、評価することが出来なかった。 

 

(2)外科切除された切除可能膵臓癌症例を 85 例解析した結果、膵臓癌微少環境に T 細胞

（CD3,CD4,CD8）が高密度に浸潤している場合は、生命予後が良いことを報告した。しかし、T 

細胞が高密度に浸潤していても、Foxp3 陽性のリンパ球の集積や PD-L1 高発現癌細胞が存在し

ている場合は、生命予後が不良であった(BMC cancer 21:1197 2021 報告)。 

 

(3)PD-1 抗体などの免疫チェックポイント阻害剤は、腫瘍縮小効果が長期に及び継続すること

から有効な治療戦略である。しかし、膵臓癌の多くは、免疫チェックポイント阻害剤の有効性

が認められないのが現状である。その理由として、進行膵臓癌は膵臓癌微少環境に活性化した

T細胞（CD3,CD4,CD8）の集積が少ないことが考えられる。したがって、癌ワクチンにて、癌微

少環境に T 細胞を集積することができれば、免疫チェックポイント阻害剤の効果が期待され

る。 

 

２．研究の目的 

(1)腫瘍微少環境への細胞障害性 T 細胞(CTL)を効率よく誘導できる新規癌ワクチン療法の開発

を目指し、臨床試験を開発・実施する。 

 

(2)臨床試験を通して治療効果が得られた症例に関して、膵臓癌微小環境の免疫状況を評価す

る。また、末梢血サンプルを用いて、免疫モニタリング解析を実施し、治療効果と関連するマ

ーカーを探索する。 

 

３．研究の方法 

腫瘍抗原特異的 CTL の誘導を目指した新規臨床試験を開発・実施する。 

(1) Neo-WT1 ペプチドパルス樹状細胞ワクチンの開発 

① これまでの臨床試験で用いた WT1 ペプチドよりも、更に効率よく WT1 特異的 CD4 および

CD8T 細胞を誘導できる新規 WT1 ペプチドカクテル（Neo-WT1）を開発する。 

② Neo-WT1 をパルスした樹状細胞ワクチン（Neo-WT1-DC）の作製方法を開発する。  

③ 切除不能進行膵臓癌に対して、標準化学療法(gemcitabine/nab-paclitaxel (GN 療法))を

併用した Neo-WT1-DC の第Ⅰ相臨床試験を 10 例実施する。 

④ GN 療法併用 Neo-WT1-DC にて、conversion surgery が可能であった膵臓癌に関して、膵臓



癌微小環境の免疫状況として、CD3,CD4,CD8,Foxp3, PD-L1,PD-1,CD163,CD66b,MHC 

class I,腫瘍抗原(WT1 など)について免疫組織化学的に総合評価する。 

⑤ 治療前後の末梢血サンプルを用いて網羅的に免疫誘導に関して解析し、免疫状況を評価す

る。 

 

(2) neoantigen パルス樹状細胞ワクチンの開発 

① 血漿を用いて血中に循環している neoantigen DNA を同定する（リキッドバイオプシー）。

その後、HLA に親和性の高いペプチド（neoantigen ペプチド）をデザインし合成する。 

② 4 種類の neoantigen ペプチドを樹状細胞にパルスした neoantigen 樹状細胞ワクチン

(neoantigen-DC)の作製方向を確立する。 

③ 転移のある切除不能進行膵臓癌 10例に対して、標準化学療法(GN 療法)を併用した

neoantigen-DC の第Ⅰ相臨床試験を実施する。 

④ 治療前後の末梢血サンプルを用いて網羅的に免疫誘導を解析し、免疫状況を評価する。 

 

4． 研究成果 

(1) Neo-WT1 ペプチドパルス樹状細胞ワクチン 

① Neo-WT1 ペプチドカクテルの評価 

WT1特異的ヘルパーペプチド（WAPVLDFAPPGASAYGSL）は、これまで臨床試験で使用したことがな

いペプチドである。このヘルパーペプチドは効率よくWT1特異的CD4T細胞を刺激することが可能

であった。また、CD4だけでなくHLA-A*02:01またはHLA-A*02:06拘束性のWT1特異的CD8T細胞を

誘導することが可能であった。このWT1特異的ヘルパーペプチドとHLA-A*24：02拘束性のWT1特

異的キラーペプチド（CYTWNQMNL）をミックスしたNeo-WT1ペプチドカクテルは様々な癌に対し

て、in vitroで効率よくWT1特異的CD4T細胞およびCD8 T細胞を刺激することが可能であった

（Int J Oncol 57: 1047-1056, 2020報告）。 

② Neo-WT1-DCの標準作業手順書（SOP）の作製 

Neo-WT1ペプチドカクテルを成熟樹状細胞にパルスし凍結保存する方法を確立した

(Pharmaceutics. 28;12(4):305 2020報告）。 

③ 臨床試験の実施 

 切除不能進行膵臓癌10例に対して、GN療法を併用したNeo-WT1-DC療法の第Ⅰ相臨床試験を

実施した。目標エントリー全例に対して安全に治療を実施することが可能であった。 

 治療の結果、RECIST判定でPR7例、SD3例であった。 

 治療前後で、18F-FDG PET/CTを比較した結果、Maximum standardized uptake value 

(SUVmax)は有意に低下した。 

 治療前後で、liquid biopsyを実施した。Stage IIIでは治療前から血中循環腫瘍DNA 

(ctDNA)は認められなかった。Stage IVは3例において治療前からctDNAは認められたが、

治療後有意にctDNAのmutant allele frequency(MFA)は低下した。 

 10例中7例に関しては腫瘍縮小を認めた結果、conversion surgeryが可能となった。

Conversion surgeryが実施できた7例の手術標本を免疫組織化学的に解析した結果、①リ

ンパ球(CD3, CD4, CD8)の高集簇、②PD-L1低発現癌細胞、③PD1発現リンパ節、④Foxp3の

低発現などの特徴を有していた症例は、生命予後が良好であった。術後経過が良い症例

は、この傾向が特に強く認められた。 

 WT1ペプチドに対する遅延型過敏反応(DTH)が強陽性の症例は、DTHが陰性の症例と比較



し、無増悪生存期間(PFS)が有意に延長していた。 

 治療後、WT1特異的DTHが持続して陽性の症例は、陰性の症例と比較し血清IL-6のレベルが

有意に低値であった。 

 免疫モニタリングを更に詳細に実施するため、末梢血単核球、血清、血漿などのサンプル

を用いて免疫モニタリングの解析中である。 

 

(2) neoantigen パルス樹状細胞ワクチン 

① neoantigen の同定法の確立 

 膵臓癌は癌組織を多く採取することが困難である。そこで、血漿から血中循環腫瘍 DNA

（ctDNA）から、neoantigen の同定を試みた。Neoantigen の同定に関しては、次世代シー

ケンサー技術を用いて委託検査にて実施した 。その結果、検査した Stage III の膵臓癌

では 7例全員に関して、neoantigen を同定することができなかった。一方、Stage IV で

転移を伴う膵臓癌 6例に関しては全例 neoantigen を同定することが可能であった。 

 NetMHC 4.0 Server および IEDB MHC-I Binding Predictions 解析にて HLA に親和性のある

neoantigen ペプチドを同定した。 

② Neoantigen-DCの標準作業手順書（SOP）の作製 

HLAに親和性の高いneoantigenペプチドを4種類選定し、成熟樹状細胞にパルスして

neoantigen-DCを安定して作成することが可能となった。 

③ 臨床試験の実施 

 他臓器転移を伴う膵臓癌2例に対して、GN療法を併用したneoantigen-DC療法の第Ⅰ相臨床

試験を2例安全に実施した。目標エントリーは10例であり、今後もエントリーを継続す

る。 

 治療の結果、RECIST判定で全例がSDであった。さらに、1例に関してはneoantigenペプチ

ド特異的遅延型過敏反応(DTH)が陽性となった。 
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