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研究要旨 
ウィルムス腫瘍遺伝子 WT1 は、白血病やほとんどすべての種類の固形癌に発現する汎腫瘍抗原である。
HLA-A*2402 拘束性 WT ペプチドを開発し、この WT1 ペプチドを用いたがんの免疫療法の臨床研究を
世界に先駆けて行い、その有用性を明らかにした。特に白血病、骨髄異形成症候群、脳腫瘍や膵癌で
有効性が高かった。切除不能進行性膵癌に対しては、WT1 ワクチン+ジェムザール対ジェムザール単
独の非盲検ランダム化第Ⅱ相臨床研究が進行中である。 

 
 
Ａ．研究目的 
ウィルムス腫瘍遺伝子 WT1 は、白血病やほとんど
すべての種類の固形癌に発現する汎腫瘍抗原であ
ることを見い出し、HLA-A*2402 拘束性 WT1 ペプ
チドを開発し、これを用いたがんの免疫療法の第
Ⅰ相臨床研究を世界に先がけて実施し、その安全
性と有用性を確立した。本研究目的は癌腫毎の有
用性を明確にし、本免疫療法を医療として確立す
ることである（下記の 1-3 の臨床研究）。 
 
Ｂ．研究方法 
WT1 ペプチドワクチンとしては、HLA-A*2402 拘
束性改変型 WT1 ペプチド 3.0 mg / body＋モンタナ
イド・アジュバントのエマルジョンを用いる。 
1. 第Ⅰ相臨床研究の継続 

2001 年に開始した臨床研究において、3 人の
AML 患者が長期生存（10 年 8 ヶ月～10 年 9 ヶ
月）しており、これらの患者に対して継続投与
あるいは、経過観察をする（このような例は、
世界に例を見ない）。 

2. 再発グリオブラストーマに対するⅡ相臨床研
究 
WT1 ペプチドワクチン毎週 1 回、計 12 回皮内
投与する。 

3. 進行性膵癌に対するジェムザール併用した第
Ⅰ相臨床研究 
ジェムザールの標準的療法（ジェムザール
1000 mg / m2、3 投 4 休）に 0,2,4,6 週目に WT1
ペプチドワクチンを投与する。 

4. 切除不能進行性膵癌に対するWT1+ジェムザ
ール対ジェムザール単独のランダム化第Ⅱ相
試験。 
HLA-A※24：02 あるいは HLA-A※02：01 陽性
の切除不能進行性膵癌患者 150 名をジェムザ
ール標準療法に WT1 ペプチドワクチンを 2 週 

 
間毎に投与する群と、ジェムザール標準療法群
とに、1：1 で非盲検ランダム化する。primary  
endpoint として 1 年後生存率、 secondary 
endpoint として全生存率を見る。 
 

5. 骨髄異形成症候群（MDS）に対する少量WT1
ペ 
プチドワクチン療法の第Ⅰ相臨床研究 
MDS では、WT1 ペプチド 300μg の投与で急速
に顆粒球（大部分が白血病細胞由来）が減少（著
効を呈すると言える）し、敗血症の危険性があ
る。そこで、WT1 ペプチドの投与量を減じた
第Ⅰ相臨床試験を開始した。WT1 ペプチド 5μg 
/ body、3 人 → 15μg / body、3 人と dose-up す
る。2 週間毎に計 3 回投与する 

 
（倫理面への配慮） 
 
 
Ｃ．研究結果 
1. 2001年に開始した第Ⅰ相臨床研究で、分子再発

時点でWT1ペプチドワクチンを投与し、有効
であったAML 3人に対して、8年, 9年7ヶ月, 7
年10ヶ月投与し、それぞれ、10年8ヶ月, 10年7
ヶ月, 10年7ヶ月完全寛解が持続している。これ
らの3人では分子レベルでの微小残存病変も検
出できず、治癒の可能性が高い。投与部位の発
赤・腫脹以外、重篤な副作用は見られていない。 

2. 再発グリオブラストーマ65例（全例が放射線照
射済み）に対してWT1ペプチドワクチンを毎
週1回、計12回投与。65例のうち、CR 1例、PR 
2例、SD 28例、PD 34例であり、overall survival 
rateは4.6％、disease control rateは47.7％であっ
た。SD 28人のうち7人はlong SDであり、この
うち4人のPFSは416週、410週、184週、130週
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で、生存中である。全例において、WT1ペプ
チドワクチン投与部位の発赤以外、重篤な副作
用はみられない。 

3. 進行性膵癌患者32例（Ⅳa 6例、Ⅳb 22例、再燃
3例、評価不能1例）に対して、ジェムザール併
用WT1ペプチドワクチン療法を施行したこと
ころ、PR 7例（21.9%）、SD 17例（53.1%）、PD 
7例(21.9%)、評価不能1例であった。Response 
rate 21.9%、disease control rate 75.0%であった。
PRの2例は手術可能となり、そのうち1例は手
術時摘出標本で残存腫瘍細胞が検出されず、組
織学的完全寛解であった。このPR 2例は、70.8
ヶ月、63.9ヶ月生存中である。ジェムザールに
よると思われる副作用以外特別なものはなか
った。WT1ペプチドに対する遅延型アレルギ
ー反応（DTH）が出現した群では長期生存者
が存在するが、DTHが出現しなかった群では、
長期生存者は皆無であり、DTH反応と予後の
相関が見られた。現在、ジェムザール単独とジ
ェムザール+WT1ワクチンの2群の臨床効果を
比較するためのランダム化第Ⅱ相臨床研究を
行っている。 

4. 切除不能進行性膵癌に対する WT1+ジェムザ
ール対ジェムザール単独の非盲検ランダム化
第Ⅱ相臨床研究は、現在進行中で、26 年度中
に中間解析を予定している。副作用としては、
ジェムザールと考えられる副作用以外の副作
用は見られていない 

5. MDSに対する少量WT1ペプチド投与の臨床研
究では、5μg 投与群では 2 例に臨床効果が出現
し、このうち 1 例は、現在まで 6 年 7 ヶ月にわ
たり継続投与している。残り 1 例は No change
であった。15μg 投与群では 1 例が白血病細胞
が減少し、有効であった。他の 2 例は No change
であった。15μg 投与の 4 人では、１人が有効、
1 人が PD で、残り 2 人は No change であった。
50μg 投与の 4 人では、1 人が有効、1 人が PD
で、残り 2 人は不変であった。MDS が
heterogenous であるため、効果に個人差があり、
推奨用量を決定することができなかった。5μg / 
bodyを 7年 8ヶ月にわたり継続投与している 1
例においては、WT1 ワクチン投与から 8 年 8
ヵ月、寛解が持続しており、WT1 ペプチドワ
クチンの投与部位の発赤、腫脹以外、重篤な副
作用は見られていない。予想どうり、WT1 ペ
プチドワクチンの投与により顆粒球の減少が
生じたが、G-CSF の投与により回復させうるこ
とが明らかになり、本療法の安全性が明らかに
なった。以上のデータをふまえ、初期量を 50μg/ 
body に設定した新第 I 相臨床研究を開始した

が、現時点では、まだ症例数が少なくデータを
まとめられる状況でない。 

 
Ｄ．考察 
WT1 ペプチド免疫療法は、きわめて予後不良な再
発グリオブラストーマや進行性膵癌に対しても臨
床効果を出しうることが明らかになった。これら
の進行癌に臨床効果が出現した背景として考えら
れることは、再発グリオブラストーマでは、前治
療としてほとんど抗がん剤が投与されておらず、
進行性膵癌においても大部分の症例が初発例であ
り、抗がん剤の前治療は行なわれていない。この
ように両疾患では、抗がん剤前治療がないか、あ
っても軽微であるので、患者の免疫能が温存され
ており、そのため臨床効果が出現しやすいと現時
点では考えている。さらに、進行性膵癌の治療で
併用しているジェムザールが、免疫抑制性細胞を
抑制することで免疫能を上げるとともに、ジェム
ザールが、膵癌細胞の WT1 タンパクの発現を上げ、
癌細胞の免疫原性を高めることも明らかになって
きた。MDS では、stem cell leukemia であるので、
WT-CTL が WT1+ leukemic stem cell を kill すること
及び、MDS では治療前に WT1-CTL がすでにクロ
ーナルな増殖をしていることにより臨床効果が出
やすいと考えられる。 

今後は、白血病、グリオブラストーマ、肺癌や卵
巣がんに対して抗がん剤や手術後の寛解時に WT1
ワクチン投与を開始する臨床研究や医師主導治験
を進める予定である。 
 
Ｅ．結論 
1. WT1ペプチドワクチン療法は、重篤な副作用

のない安全性の高い治療法である。 
2. WT1ペプチドワクチン療法は、白血病、再発

グリオブラストーマや進行性膵癌に対して臨
床効果が期待しうる治療法である。切除不能進
行性膵癌に対しては、ランダマイズド臨床研究
が進行中である。 

3. stem cell leukemia であるMDSでは、G-CSFを併
用した少量WT1ペプチドワクチン療法が有効
であり、WT1ペプチド50 μg / bodyは安全量で
あることが判明した。 

4. WT1ペプチドワクチン療法は、抗がん剤が多
量に使われるまでの免疫能が残存している時
期に使用すべきであると考えられる。 
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