
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

若手研究(B)

2013～2011

悪性脳腫瘍ＷＴ１免疫療法でのｉｎ　ｖｉｖｏイメージング技術の開発

Development of the in vivo imaging technology in WT1 peptide vaccination for maligna
nt brain tumor.

９０５３３７９５研究者番号：

千葉　泰良（Chiba, Yasuyoshi）

大阪大学・医学（系）研究科（研究院）・助教

研究期間：

２３７９１５９７

平成 年 月 日現在２６   ５ ２２

円     3,200,000 、（間接経費） 円       960,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、再発悪性グリオーマに対するWT1ペプチドワクチン療法の適切な画像評価法の
開発を行った。通常、脳腫瘍の治療効果判定は造影MRIで行うことが多いが、本研究にて、造影MRIでの評価は生存期間
を反映しないこと、メチオニンPETを用いた集積値や体積評価は比較的生存期間を反映することが判明した。最も生存
期間を反映した評価法は、治療前後のメチオニンPET画像を融合し、各voxel(1mm3)ごとに集積値の変化を表したparame
tric response map (PRM)を用いた評価法であった。

研究成果の概要（英文）：We developed the suitable imaging evaluation method for WT1 peptide vaccination fo
r recurrent malignant gliomas. Usually, it is although the treatment evaluation for a brain tumor is perfo
rmed by MRI in many cases, it became clear that the evaluation by MRI does not reflect survival time and t
hat the accumulation value and volume evaluation using the methionine-PET reflected survival time comparat
ively by this research. The appraisal method which reflected survival time most was an method using parame
tric response map (PRM) which united the methionine PET before and after WT1 peptide vaccination, and expr
essed change of the accumulation value to each voxel (1 mm3). 
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１．研究開始当初の背景 
我々の研究グループは Wilms’  tumor 1 
(WT1)が多くの悪性腫瘍で高発現しており)、ワク
チン療法の標的抗原になることから、WT1 ペプ
チドワクチン療法の第Ⅰ/Ⅱ相試験を行い、十
分な安全性と有効性があることを明らかにした。
再発悪性グリオーマに対しても臨床試験を行っ
ており、安全性と有効性を発表してきた。症例を
積み重ねるに従い、効果的な症例がある一方で
効果が不十分な症例もみられ、そのような症例
には早期にWT1ペプチドワクチン療法を中止し、
他の治療法に移行する必要がある。その有効性
の判定には造影MRIから計測した腫瘍サイズの
変化を用いてきたが、免疫療法では効果があっ
ても腫瘍サイズの縮小までに時間がかかること、
一時的な腫瘍増大が見られることがあることなど
から、造影 MRI を用いた評価法で判定すること
は難しいと考えていた。メチオニン PET は保険
適応になっていない検査であるが、神経細胞が
あまり取り込まないアミノ酸を用いた細胞の代謝
活性を測定する方法である。血液脳関門の破綻
を見ているに過ぎない造影 MRI と異なり、細胞
そのものの活性を測定できるため、脳腫瘍の活
動性や治療効果の判定に有効であるとされる。
そのメチオニン PET を用いてWT1 ペプチドワク
チン療法の治療効果を初期の段階で評価する
ことは出来ないかと考えた。 
また、WT1 ペプチドワクチン療法において、
実際のその脳腫瘍組織内で実際にどのような免
疫反応が起こっているのかについては不明な点
が多い。In vitro ではWT1 特異的CTL がWT1
過剰発現腫瘍細胞を攻撃することが確認されて
いるものの、生体内での確認は難しい。特に脳
内での出来事を確認する古語は非常に難しくほ
とんど行われていないのが現状である。 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、WT1 ペプチドワクチン療法
の治療効果判定として、造影 MRI に代わる新た
な手段を開発することであった。具体的には、メ
チオニン PET から得られた集積値、体積などの
データを解析して最も WT1 ペプチドワクチン療
法の治療効果を早期に判定することの出来る手
段を開発することである。 
 また、脳腫瘍組織内で起こっている免疫反応
を外部より観察する手段を動物実験にて開発す
ることである。 
３．研究の方法 
 本研究では、再発悪性グリオーマに対する
WT1 ペプチドワクチン療法の第Ⅱ相試験に登
録された患者に対して、WT1 免疫療法施行前と
12 週間施行後にMRI およびMET を撮影した。
造影 MRI を用いた①造影領域の最長径、②造
影領域の体積、MET を用いた③集積値(T/N
比)の最大値、④集積値の平均値、⑤T/N 比が
1.3 以上の腫瘍領域の体積を比較し、また、治
療前後のMETを融合して各voxel ごとに集積値
の変化を解析して parametric response map 
(PRM)を作成した上で、⑥集積が増大した領域
の割合、⑦集積が減少した領域の割合を解析
する(図 4)。各患者のPFS、OSを比較を行い、ど

の解析法が最も治療効果と相関を示すかを解
析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 動物実験では、C57BL/6マウスにGL261（マウ
スグリオーマ細胞株）および、WT1 過剰発現
GL261 を移植した担脳腫瘍マウスモデルを作成
した。そのマウスにWT1ペプチドワクチン療法を
施行して生存曲線を描いて無治療群と被殻を行
った。また、治療群と無治療群の組織を病理学
的に比較検討を行った。さらに、in vivo imaging
を行うために、GFP マウスから得られた骨髄を移
植されたGFP キメラマウスの作成を行った。 
４．研究成果 
 WT1 ペプチドワクチン療法の治療効果判定と
して、造影 MRI から計測した腫瘍最長径の変化
は実際の生存期間とほとんど関連が見られなか
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 また、造影 MRI から計測した腫瘍体積の変化
も実際の生存期間とほとんど関連が見られなか
った。すなわち、造影 MRI は WT1 ペプチドワク
チン療法の評価としては不適切であるとか判断
された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 次に、メチオニン PET を用いた、集積値(T/N
比)の最大値、集積値の平均値、T/N比が1.3以
上の腫瘍領域の体積を測定して生存期間と比
較した。その結果、造影 MRI での結果よりは生
存期間を反映したものの充分とは言い難かっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 次に、PRM を解析し、メチオニン PET の集積
値が減少した領域の割合がどのように変化した
かと生存期間との関連を検討した。その結果、あ
る程度関連は見られたものの充分に治療効果を
反映するとは言い難かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
最後に、PRM を解析し、メチオニン PET の集
積値が増加した領域の割合がどのように変化し
たかと生存期間との関連を検討した。その結果、
これらの解析の中で最も生存期間との関連性が
強く、増加した領域が 5%以上か 5%未満かでⅡ
群に分けると有意に生存期間に差が出た
（p=0.008）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 今回の研究では、造影MRI で計測した腫瘍の
長径と体積は WT1 療法開始からの生存期間と
関連を示さなかったが、このことは、造影 MRI は
WT1 免疫療法の臨床反応を評価するのに適し

ていないことを示している。化学療法や放射線
療法と異なり、免疫療法は腫瘍内部の炎症反応
によって腫瘍細胞を死滅させる。したがって造影
効果が、腫瘍の活動性ではなく免疫反応を反映
している可能性がある。一方、メチオニン PETは
腫瘍の代謝活性度合いを見ることが出来る。過
去の研究では、メチオニン PET の T/N max は
予後と相関することを示しているものもある。しか
し、グリオーマはもともと不均一な組織で、メチオ
ニン集積も不均一である。したがって、腫瘍内の
メチオニン集積の全体的な変化を解明するため
には、腫瘍内の異なった部分を比較していること
になる T/N max の解析よりも、解剖学的に同一
である各 voxel の変化を解析することがよりふさ
わしいと考えられた。この要求を満たすために、
voxel 単位での PRM 解析を今回の研究で用い
た。この手法を用いた解析は、メチオニン PET
における T/N max の変化よりも WT1 ペプチドワ
クチン療法開始からの生存期間と深い関連を認
めた。このことは、 voxel 単位での PRM 解析が
グリオーマに対する WT1 ペプチドワクチン療法
の効果を評価するのに最もふさわしい手法であ
ることを示している。さらに、解析患者数は少な
いものの、PRM+Met 領域の割合が 5%以上かど
うかが、WT1 療法の最も良い予後予測因子とな
ると考えられた。 
 動物実験では、まず GL261 または WT1 過剰
発現GL261を皮下に移植して、WT1ペプチドワ
クチン療法またはアジュバントのみの治療の2群
に分けて生存曲線を描いた。 
 
 
 

 
 その結果、GL261 移植群では、WT1 ペプチド
ワクチン療法を行おうが行うまいが、生存曲線は
ほとんど一致したが、WT1 を過剰発現した
GL261 を移植すると、WT1 ペプチドワクチン療
法を行った群で長期生存する傾向が見られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 次に WT1 過剰発現 GL261 をマウス脳内に移
植し、WT1 ペプチドワクチン療法またはアジュバ
ントのみの治療の 2 群に分けて生存曲線を描い
たが、有意な差が得られなかった。この原因は、
アジュバントのみの治療でも約半数が生存して
しまったことによる。脳内移植は移植細胞数が少
ないので皮下移植と比較して排除されやすい傾
向にある。WT1 を過剰発現していないGL261 を



脳内に移植すると治療の有無にかかわらずほと
んどが生着して腫瘍死することから、WT1 過剰
発現細胞は生体の免疫細胞の標的になると考
えられる。腫瘍が自然発生する生体内では腫瘍
が WT1 の発現を増加させると同時に免疫逃避
も行うために腫瘍は排除されないと考えられるが、
移植ではいきなり免疫細胞の攻撃対象となるが
ん抗原が進入するために攻撃を受けやすいと考
えられた。 
 最後に、GFP マウスの骨髄を移植された GFP
キメラマウスの作成については、キメラマウスの
末梢血を flow cytometryにて検査すると、約70%
が GFP マウス由来の白血球遠き代わっているこ
とが確認された。 

 GFPマウス    移植マウス  

 
      GFP 
  99.0%     70.4% 
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