
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(C)

2013～2011

悪性脳腫瘍に対するＷＴ１ペプチドワクチン療法の予後予測因子と免疫逃避に関する研究

Predictive/prognostic factors and escape phenomenon on WT1 peptide vaccination again
st malignant gliomas

９０３１５９４５研究者番号：

橋本　直哉（HASHIMOTO, Naoya）

大阪大学・医学（系）研究科（研究院）・准教授

研究期間：

２３５９２１２３

平成 年 月 日現在２６   ６   ２

円     4,100,000 、（間接経費） 円     1,230,000

研究成果の概要（和文）：悪性神経膠腫に対するWT1 ペプチドワクチン療法における予後予測因子と免疫逃避機構の解
明を試み、CTLペプチドワクチン療法とヘルパーペプチド併用療法の予後予測因子として、① 末梢血におけるメモリー
T細胞のphenotype、 ② WT1 mRNAの高発現、③DTHの早期陽転化、④ methionine PRM (parametric response map)を同
定、確立した。 WT1ペプチドワクチン療法における免疫逃避現象は、WT1分子とHLA class I分子発現の減弱,Tregの増
加がその機序であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have tried to reveal the predictive or prognostic factors on WT1 peptide vaccin
ation against malignant gliomas. As those factors, a phenotype of memory T cells in periphera blood, high 
expression of WT1 mRNA, an early positive turning of DTH and methionine parametric response map (PRM) were
 confirmed. We have also shown that the escape phenomena from WT1 vaccination was in part due to a decreas
e of WT1/HLA class I molecule expression and an increase of Treg in tumor microenvironment.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： WT1　ペプチドワクチン　悪性神経膠腫　治療反応性　予後因子　脳腫瘍学

外科系臨床医学、脳神経外科学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
悪性神経膠腫の治療成績は極めて不良であ
るが、申請者らは WT1 ペプチドワクチン療
法を悪性神経膠腫に適用し、再発膠芽腫患
者での臨床第 II 相試験の結果から、高い病
勢コントロール率 (54.7%)と生存期間の延
長 を 報 告 し た (J Neurosurg 2008 
108(5):963)。このことから WT1 CTL ペプチ
ドワクチン療法の再発膠芽腫に対する安全
性と有効性が確立されており、本研究開始
当初は 2 つの新規臨床試験を遂行中であっ
た。申請者らは WT1 ペプチドワクチン療法
の効果が患者によって異なることに着目し、
患者固有の因子、腫瘍の生物学的因子、放
射線学的因子、免疫学的因子など様々な観
点から、予後や治療反応性の予測因子を検
討していた。その結果、①治療前の末梢血
における CD4 陽性分画の central memory T 
cell (CM)と CD8 陽性分画の effector 
memory T cell (EM)の頻度が高いこと、②
治療前の腫瘍細胞における WT1 発現レベル
が高いこと、③WT１ペプチド投与中の
delayed type hypersensitivity (DTH)の陽
転化、および④投与開始後 12 週における
methionine PET (met PET)の取り込み率低
下、が強力な予後予測因子である可能性を
見いだした。さらに、治療に不応であった
症例のペプチドワクチン投与後の手術標本
における免疫学的解析では、治療前に比し
て腫瘍細胞の WT１発現レベルが低下し、
HLA class I 分子の発現も減弱しており、
WT１特異的免疫からの逃避機構が存在する
可能性を示していた。 
 
２．研究の目的 
前述のごとく、WT1 CTL ペプチドワクチン療
法についての研究から、治療反応性-予後予
測因子の候補として①末梢血 T 細胞の
phenotype、②腫瘍のWT1発現、③DTH陽転化、
④methionine PETの取り込み率が挙げられた。
治療不応例では免疫逃避機構が関与する可
能性が示唆された。本研究は、新たに開発し
たWT1ヘルパーペプチドワクチン療法を含め
た、研究開始当初に遂行中であった複数の臨
床試験において、これらの予後予測因子を新
たな手法で検証し、治療不応例における免疫
逃避機構を解明して、WT1 ペプチドワクチン
療法の適応確立に還元することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
研究開始当初に遂行中であった臨床試験の
患者から得られた臨床情報や検体と用い、以
下 A, B, C の解析方法にて研究を遂行した。 
A. CTLペプチドワクチン療法における予後予
測因子の同定と検証: 予後予測因子の候補
である①−④について、それぞれを新たな手
法で検出した。①末梢血における CD4 陽性分
画の CM と CD8 陽性分画の EM の高頻度、②治
療前の腫瘍細胞におけるWT1遺伝子産物の高

発現、③WT１ペプチド投与中の delayed type 
hypersensitivity (DTH)反応、④治療前後の
methionine PET (met PET)における評価、で
ある。それぞれ得られた結果を生存期間や
MRI による治療反応と比較検討し、予後予測
因子として確定を試みた。 
B. ヘルパーペプチド併用療法の予後予測因
子の検索と検証: ヘルパーペプチドを併用
した患者にてAの①-④を解析するとともに、
末梢血単核球をWT1ヘルパーペプチドで刺激
し、産生される Interferon-γ(IFN-γ)を測
定することで WT1 ヘルパーペプチド特異的
CD4 陽性細胞を定量化し、末梢血中の抗
WT1IgG 抗体価を測定し、予後予測因子をなり
うるか検証を試みた。 
これら A, B の解析にて明らかとなる予後予
測因子候補と MRI による治療効果判定、無憎
悪生存期間（PFS）、全生存期間（OS）などと
の関係性について、統計学的に解析を試みた。 
C. WT1ペプチドワクチン療法における免疫逃
避現象の解明: 手術標本において、WT1, HLA 
class I 発現の治療前後の変化を免疫組織化
学的に検証するとともに、腫瘍内浸潤リンパ
球のサブセット解析を行い、CD3, CD4, CD8, 
CD79α陽性細胞群、制御性 T 細胞 (Treg)、
マクロファージのうち、腫瘍に局在し、殺腫
瘍細胞効果を発揮すると考えられるT細胞の
動態把握を試みた。 
 
４．研究成果 
A.予後予測因子の同定と検証：①末梢血に
おける phenotype 解析：治療前に CMや EM の
頻度が増加している場合、予後が良好である
ことが明らかとなった。②WT1 遺伝子産物の
高発現：従来の免疫組織化学による評価と同
じく、WT1 mRNA が高発現している症例の予
後は良好であった。③DTH 反応：DTH が早期
に陽転化する症例は予後が比較的良好であ
ることが示唆された。④methionine PRM 
(parametric response map として開発)と
MRI-RECIST による評価と全生存期間の関連
を検討した結果、methionine PRM の方が全
生存期間とよく相関することが示され、報告
した（Chiba Y et al., J Neurosurg 116 (4), 
835-842, 2012）。 
B.ヘルパーペプチド併用療法の予後予測因
子の検索と検証：A における①-④の評価を
同様に行った。結果は多少の差異はあるもの
の、Aで得られたものとほぼ同等の結果であ
り、現在その差異について統計学的に検討を
継続している。 
C.WT1 ペプチドワクチン療法における免疫逃
避現象の解明：症例を 20 症例に拡大でき、
WT1 ペプチドワクチン療法後で、WT1, HLA 
class I発現について免疫組織化学的に検討、
双方がペプチドワクチン療法後に減弱する
ことを見いだした。腫瘍内浸潤リンパ球 
(TIL)のサブセット解析として、CD3, CD4, 
CD8, CD79α陽性細胞群、制御性 T 細胞 
(Treg)、マクロファージなどの細胞動態の解



析を行った。TIL は増加しているものの、Treg
の増加も認められ、これらの症例は WT1 ペプ
チドワクチン療法に不応であったことから、
WT1 と HLA class I 分子発現の減弱や Treg の
増加が免疫逃避現象の機序であると考えら
れた。 
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