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研究成果の概要（和文）：進行膵臓癌に対しジェムシタビン併用 WT1 ワクチン化学免疫療

法臨床試験を実施し、治療経過中のWT1（癌関連抗原）特異的免疫モニタリングの実施並

びに臨床効果との関連を見た。WT1 特異的免疫反応は、WT1 ペプチドに対する遅延型反

応（DTH）と末梢血中の WT1 特異的免疫担当細胞（WT1-CTLs）を用いた。DTH 陽性

症例では、生存期間延長が期待され、そのような症例では WT1-CTLs の記憶細胞の割合

が高く維持されていることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：A clinical study of WT1-peptide-based cancer vaccine (WT1 vaccine) in 

combination with gemcitabine was performed for the patients with advanced pancreatic cancer. I 

focused on the association between clinical efficiency and WT1-specific immunological monitoring, 

such as i) delayed-type hypersensitivity (DTH) to WT1 peptide and ii) WT1-specific cytotoxic 

lymphocytes in the peripheral blood (WT1-CTLs). An association between longer survival and 

DTH-positivity was statistically significant, and longer survivors had higher frequency of 

WT1-CTLs with memory phenotype. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）膵臓癌の現状について：膵臓癌は本

邦において増加傾向にあり、第 5位のがん

死因となっている。膵臓癌の約 8割は、外

科的切除の適応とならない進行癌の状態で

発見される。進行膵臓癌に対する治療は、

化学療法剤のゲムシタビン（以下 GEM）

単独療法があるが、治療奏功率は 10％程度、

治療後の生存期間中間値は 6ヶ月未満であ

り、多くは治療後１年以内に死亡し、発生
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数と死亡数がほぼ同等と予後は極めて不良

である。膵臓癌に対する現行治療の限界を

打破するためには、新規治療の開発が不可

欠であり、その中で期待されている治療法

の１つが抗腫瘍免疫を用いたがん免疫療法

である。 

 

（２）WT1 ペプチドワクチン（WT1 ワク

チン）療法：WT1遺伝子は、種々の悪性腫

瘍に高発現していると共に、WT1遺伝子産

物に対する細胞性並びに液性免疫反応が多

くのがん患者において認められている。つ

まり、WT1遺伝子産物は、がん遺伝子的働

きのみならず、がん抗原の１つであるとい

える。そこで我々は WT1 遺伝子産物を標

的としたがん免疫療法の１つとして WT1

ペプチドワクチン療法を開発し、種々の癌

種に対して臨床試験を実施してきた。 

 

（３）進行膵癌に対する GEM 併用 WT1

ワクチン療法第Ⅰ相臨床試験：2008年より

手術不能進行膵臓がん患者を対象にその標

準的化学療法である GEM 療法に WT1 ワ

クチン療法を加える化学免疫療法の実施可

能性を確認する第Ⅰ相臨床試験を実施して

きた。全症例数は 32 例と少ないものの、

全生存期間延長効果が期待される結果を得

た。 

 

２．研究の目的 

本研究では、“手術不能進行膵臓癌に対す

る GEM と WT1 ワクチン化学免疫療法第

Ⅰ相試験”参加した患者の臨床検体を用い

て、WT1 ペプチドワクチン免疫療法と

GEM化学療法の併用療法（化学免疫療法）

による免疫系全体に与える影響と腫瘍抗原

特異的免疫に与える影響を詳細に解析し、

本治療法の妥当性・実施可能性を明らかに

し、免疫療法と化学療法の一見相入れない

関係にあると考えられてきた治療法の併用

療法の確立を目的とした。 

 

３．研究の方法 

WT1 ペプチドに対する免疫モニタリング

として、（i）WT1 ペプチドに対する遅延型

反応（DTH）と（ii）末梢血を用いたテト

ラマー解析法を実施した。 

（１）WT1 ペプチドに対する DTH と生存

期間の統計解析 

 WT1 ペプチドに対する DTH 反応は治療

前と治療後は各治療コースの day1 に実施。

DTH 有無による生存期間の比較解析は

Kaplan-Meier法を用いて行った。 

 

（２）WT1 特異的細胞障害性リンパ球

（WT1-CTLs）解析 

 治療前と各治療コースの day1 に末梢血

を採血し単核球を分離し、解析実施まで凍

結保存した。WT1-CTLs 解析は、テトラマ

ー法を用いた。更に WT1-CTLｓの subtype

解析（naïve, memory, effector）を各種表面

抗原に対する抗体を用いて FACS 解析を行

った。 

 
４．研究成果 

（１）免疫反応が誘導された症例（DTH 陽

性）における全生存期間の延長 

GEM+WT1ペプチドワクチン療法後の免

疫モニタリングの 1つとして、WT1ペプチ

ドに対する遅延型反応（DTH）を全症例に

実施した。その DTH の有無と生存期間と

の関係を見たところ、図１の通り、統計的

有意差をもって DTH 陽性例での生存期間

延長効果が明らかとなった。 

 

（２）GEMとWT1ペプチドワクチン併用

による免疫系全体に与える影響の解析 

末 梢 血 中 の CD3+CD8+T 細 胞 、



 

 

 

図１ DTHの有無と全生存期間 

 

CD3+CD4+T 細胞、Treg 細胞それぞれに

ついて、治療経過中の経時的変化を解析し

た。CD3+CD8+T細胞は、治療中一時的な

低下を認めた。一方、CD3+CD4+T 細胞、

Treg細胞はいずれも治療経過中、有意な低

下を認めなかった。以上の結果は、GEM

化学療法による免疫系への影響が軽微であ

り WT1 ペプチドワクチン療法との併用は

問題なく施行可能であることが示唆された。 

 

（３）GEMとWT1ペプチドワクチン併用

による WT1 特異的抗腫瘍免疫の免疫学的

動態解析 

GEM 併用 WT1 ペプチドワクチン化学

免疫療法臨床試験に参加された症例の末梢

血サンプルを用い、テトラマー法マルチカ

ラーFACS で WT1 特異的細胞障害性Ｔ細

胞(WT1tetramer+CD3+CD8+T 細胞)なら

びにその phenotype の経時的な動態解析

を 行 っ た 。 CD3+CD8+T 細 胞 中 の

WT1tetramer+CD3+CD8+T 細胞の割合

は、WT1ペプチドに対する免疫反応を認め

た症例では、免疫反応を認めなかった症例

に対して高い傾向があったが、統計的有意

差は認めなかった。(図２) 

WT1tetramer+CD3+CD8+T 細胞中の

memory phenotype の割合は、WT1 ペプ

チドに対する免疫反応を認めた症例では、 

免疫反応を認めなかった症例に対して治療

前そして治療経過中も有意に高かった。(図

３) 

 

 

図２ WT1テトラマー解析 

 

図３ WT1-CTLs subtype解析 

 

12 ヵ月以上の長期生存例では、この

memory phenotypeの割合は、治療前そし

て治療後も特に高く維持されていた。(図

４) 

WT1tetramer+CD3+CD8+T 細胞、特に

memory phenotypeが高く維持されること

が、膵臓癌患者の臨床効果と関連し、本治

療法有効性の prediction markerとなるこ

とが示唆された。 
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図４ 長期生存例での subtype解析 

（上図：長期生存例 下図：不応例） 
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