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研究成果の概要（和文）：WT1蛋白を標的とするWT1 ペプチドワクチンが開発され臨床研究として「WT1 ワクチ
ンを用いた難治性小児血液腫瘍患者に対する同種移植後免疫療法 第2 相試験」をおこなった。登録例18例の解
析をおこなった。このうち非寛解期移植群では7例中4例が寛解維持しており小児血液悪性疾患において有効であ
ることを明らかにしたWT1特異的キラーT細胞が接種は有意に増加しており、その増加率は寛解生存例で高いこと
を見出し、バイオマーカーとして有用であること明らかにした。またレパトア解析、マウスモデルも作成しえ
た。「造血細胞移植後のWT1ワクチン接種による維持療法」という新たな概念を創ることができた。

研究成果の概要（英文）：A WT1 peptide vaccine targeting the WT1 protein was developed and clinical 
research was carried out "Allogeneic Immunotherapy Postoperative Phase 2 Study on Patients With 
Intractable Pediatric Blood Tumors Using WT1 Vaccine". Registration example 18 cases were analyzed. 
Among them, 4 out of 7 patients remained in remission in non remission phase transplant group and 
revealed that it is effective in pediatric hematologic malignancy. We found that WT1 - specific 
killer T cells were significantly increased by flow cytometry compared with that before inoculation,
 and that the rate of increase was high in remission surviving cases, and it was clarified that it 
is useful as a biomarker. I could create a new concept of "maintenance therapy by WT1 vaccination 
after hematopoietic cell transplantation".

研究分野： がん免疫

キーワード： 小児がん　同種造血細胞移植後　WT1　ペプチドワクチン

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

「WT1 ワクチンを用いた難治性小児血液疾
患患者に対する同種移植後免疫療法 第 II相
試験」を計画し、平成年から平成 25 年に予定
登録数である 20 例に到達した。不適格例は 2

例であった。実施計画書の統計学的事項とし
てワクチン接種開始後 1年時に 50％以上生存
している場合、本治療法が有効であると定義
している。短期予後は 18 例のうち 12 例で中
止に至る有害事象を発症することなく寛解生
存していることが明らかになった。この結果
から同種造血細胞移植 (allo-SCT) 後に WT1

ペプチドワクチン接種をおこなうことは難治
性白血病に対して有効な治療法につながる可
能性がある。また、バイオマーカーの探索に
より将来の患者選択に有効である。 

Allo-SCT 後に WT1 ペプチドワクチンを接種
することの有効性は以下に示される。 

WT1 ペプチドワクチンによって誘導された
①WT1特異的キラーT細胞は白血病幹細胞に
対しても抗腫瘍効果が報告されており根治が
期待できる。allo-SCT 後は残存腫瘍が最も少
なく免疫機構が働きやすい、②リンパ球が極
度に少ない状態であるため、リンパ球の回復
時の homeostatic expansion が生じ、WT1 

ペプチドワクチンの接種により効率よく
WT1 特異的 CTL が誘導される、③種々のサ
イトカインの産生により WT1 特異的 CTL の活
性化がおこりやすい④allo-SCT 後は前処置
や移植片対宿主病(graft versus host disease：
GVHD)の発症により炎症性サイトカインが
産生されており樹状細胞が活性化しやすい、
など免疫的効果が期待されやすい環境である。 

 

２．研究の目的 

「WT1 ワクチンを用いた難治性小児血液疾
患患者に対する同種移植後免疫療法 第 II相
試験」において本臨床試験参加症例の試料を
用いてバイオマーカーの探索と有効性を発揮
するメカニズムについて検討する。 

 

３．研究の方法 

「WT1 ワクチンを用いた難治性小児血液疾

患患者に対する同種移植後免疫療法 第 II相

試験」を計画、IRB の承認を取得した。2008

年 8 月より登録を開始した。同意が得られた

症例より末梢血、骨髄試料を取得し免疫反応

に関する解析をおこなった。 

 
４．研究成果 
 

(1) 登録症例 症例詳細 

「WT1 ワクチンを用いた難治性小児血液疾
患患者に対する同種移植後免疫療法 第 II相
試験」には 20 例登録され 2 例が不適格例で
あった。18 例が適格例であり 11 例で寛解生
存が得られている。（1 例は因果関係のない有
害事象による死亡）観察期間 中央値 59 ヵ月
（44～103 ヵ月）である。登録症例は ALL9

例（うち 1 例は NHL）、AML9 例であった。

同種移植回数は 2 例が 2 回、1 例が 3 回であ
った。第１もしくは第二寛解期に移植した症
例（低リスク群）は 11 例、第三寛解期以降お
よび非寛解期移植症例（高リスク群）は 7 例
であった。 

 

(2) 治療成績 

これらの成績と日本造血細胞移植データセ
ンター造血細胞移植全国集計（TRUMP）デー
タと比較した。2 年非再発生存率は 66.7%、2

年全生存率は 77.8%であった。低リスク群で
は 2 年非再発生存率は 67%。全生存率は
77.8％とヒストリカルコントロールと比較し
て上乗せ効果は少なかった。しかしながら高
リスク群では 2 年非再発生存率は 57.1%で 2

年全生存率は 71%であった。ヒストリカルコ
ントロールと比較すると 2 年ではほぼ非再発
生存率 25%程度と報告されていることから高
リスク群でこそ、効果があると考えられる。
またワクチン接種時の骨髄中の微小残存病変
（minimal residual disease;MRD）の有無で
予後を検討した。MRD 陰性例の 3 年無再発
率は 70%、陽性例は 62.5%と MRD の有無に
は関連がなかった。また一般にWT1mRNA高
値症例は予後不良とされている。本研究にお
いて初診時もしくは再発時の WT1ｍRNA 値
を測定した。WT1mRNA 高値群と低値群で再
発率を比較した。WT1mRNA 高値群では 3 年
再発率 20%、WT1ｍRNA 低値群では 40%と
有意差はみられなかった。これらのことから
WT1ｍRNA は従来の移植後再発リスクには
当てはまらない有効性を発揮する。またワク
チン接種時の MRD 残存例や WT1mRNA 高
値例で有効性がみとめられ、接種時の残存病
変があるほうが、また従来の薬剤では高リス
クとなる症例のほうがより有効性が期待され
る。 

 

(3) 有害事象 

臨床症状および血液検査においてCTC-AEに
よる Grade４は見られなかった。局所反応と
して全例に発赤が認められた。3例に膿瘍が、
1 例に潰瘍が認められた。1 例ではじんましん
がみられた。感染症としては腸炎、咽頭炎、ヘ
ルペス脳炎が 1 例ずつ認められ G3 であった
が通常感染症治療で改善した。これらの感染
症による有害事象はいずれも因果関係がない
と効果安全評価委員会に評価された。1 例で
急性 GVHD のグレードが上昇したため WT1

ペプチドワクチン接種を中止し、ステロイド
を開始したところ、膵炎を発症した。効果安
全評価委員会の判断としてはステロイドによ
る膵炎と判断された。他の GVHD の増悪は 2

例にみられたが治療を要せずに改善した。 

 

(4) WT1 特異的キラーT 細胞の経時的測定 

末梢血および骨髄中の WT1 特異的キラーT

細胞を経時的に測定した。末梢血は 12 週まで
は 1 週ごと、それ以降は 3 か月ごと、骨髄は
3か月ごとに WT1特異的キラーT細胞数およ
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びそのフェノタイプの絶対数、割合を検討し
た。WT1 特異的キラーT 

細胞は末梢 

血もしくは
骨髄試料か
ら単核球を
分離し、抗
CD3 抗体、
抗CD8抗体、
WT1 テトラ
マーを用い
て染色し、
フローサイ
トメトリー
法で検出し
た。図１→

の 分 画 を
WT1 特異的

キラーT 細胞とした。 

図２ 

図２は全症例の末梢血 1mL 中の WT1 特異的

キラーT 細胞絶対数である。左が WT1 ペプチ
ドワクチン接種前、右がワクチン接種後であ
る。全例でワクチン接種前に比べて接種後で
は末梢血中の WT1 特異的キラーT 細胞数が
増加している。 

次に WT1 特異的キラーT 細胞の増加率を算
出し、寛解例と非寛解例で比較した。図 3 の
ごとく寛解例では再発例と比較して有意に寛
解例で増加率が高かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

また WT1 ワクチン開始時に免疫抑制剤を併用
の有無で検討したところ、併用例と非併用例
では有意差がなかった。さらに WT1 特異的キ
ラーT 細胞が高発現している細胞群（図１の
○）を各症例で同定したところ、寛解例 13 例
中 11 例で検出可能であった。再発例 5例では
1 例のみで検出可能であった。 
骨髄中の WT1 特異的キラーT 細胞の検出を行
った。そのうちの 2例を下にしめす。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
点；effector memory 
横線：central memory 
 
ワクチン接種前に比べ接種後では WT1 特異的
キラーT細胞割合が増加しているのみならず、
セントラルメモリー、エフェクターメモリーT
細胞が出現していた。再発例では WT1 特異的
キラーT細胞の出現は認められなかった。 
 
(5) TCRレパトア解析 
WT1 ペプチドワクチン接種前後で次世代シー
クエンスを用いて TCR レパトアの推移に関す
る解析をおこなった。細胞数の多い症例でお
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こなった。 
ワクチン接種前はクロナリティが低く造血細
胞移植の免疫回復期にみられる一般的な状況
であった。ワクチン接種後 6か月後では CD3+、
CD8+細胞全体ではクロナリティが高く移植後
の経時的な通常の回復経過を示すものであっ
た。しかしながら WT1 テトラマー陽性
CD3+CD8T 細胞分画をソーティング氏、レパト
アを検討したころ、オリコグローナルであり
WT１ペプチドワクチンによって特異的なクロ
ナリティをもつ細胞クローンが増殖している
ことが明らかとなった。 
 
(6) モデルマウスによる解析 
C57BL/6 マウスに C1498mWT１陽性マウス白血
病細胞（C1498）を皮下に接種し WT1126ペプチ
ドワクチンを 1 週間に 1 回接種したところ以
下のように腫瘍抑制効果を認めた。 

またマウス脾臓より取り出したリンパ球を用
いて RMAS 細胞に対するキリングアッセイを
おこなったところ、細胞比依存性に細胞障害
が認められた。さらにこのリンパ球を WT1 テ
トラマーを用いてフローサイトメトリー法に
て検出することができた。このことからこの
腫瘍縮小効果は WT1 ペプチドワクチンによっ
てもたらされたものであることが明らかにな
った。今後、このモデルマウスを用いてより
免疫力の高いワクチンの開発を進めていくこ
とが可能となった。 
 
 
５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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