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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
 
白血病などの癌を、正常細胞と癌細胞との増殖パターンのわずかな差を利用して化学療法で治すとい

う手段自体が限界に達しており、この限界を打破するための唯一の方法は、癌の分子標的療法であり、

正常細胞と異なった、癌細胞特有の特性を分子標的にした治療法を開発することであり、これ以外に、

白血病などの癌の治療成績の飛躍は望み得ない。 
白血病の分子標的療法で、現在最も有望と考えられるものは、免疫療法である。近年の基礎免疫学の

著しい進歩、特に、MHC （主要組織適合抗原）class I 及び class II分子の構造と機能の解明により、

腫瘍免疫のメカニズムが分子レベルで明らかになり、以前の腫瘍免疫学とは全く異なった新しい腫瘍免

疫学の時代が到来し、免疫療法によって、癌を治せるのではないかという、以前のような感情的なもの

でない、理論的な裏付けのある、大きな期待が高まってきた。 
ヒト及びマウスで、MHC class I 分子への結合に必要なアンカーモチーフをもった、9コのアミノ酸

からなるペプチドを、ヒト及びマウスのWT1タンパクの449個のアミノ酸配列から選択し、この 9-mer 
WT1ペプチドを合成し、この 9-mer WT1ペプチドで、ヒトの末梢血リンパ球を刺激したり、マウスを

免疫したりすることにより、WT1特異的細胞傷害性T細胞（CTL）を誘導することができた。このCTL
は、ヒト及びマウスのWT1発現白血病細胞を特異的に殺し、免疫マウスでは、移植されたWT1発現白血

病細胞を拒絶した。これらのデータから、WT1タンパクは、白血病の新しい腫瘍拒絶抗原であることが

明らかになった。 
本研究の目的は、前述した成果に基づいて、白血病に対するWT1ペプチド（タンパク）免疫療法を確立し、

化学療法では、限界に達した白血病の治癒率を飛躍的に向上させることである。 
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⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。）

 

臨床研究 

1. WT1 ペプチドを用いた免疫療法の白血病や骨髄異形成症候群に対する第Ⅰ相臨床研究 
 HLA-A*2402 拘束性 WT1 ペプチド天然型（CMTWNQMNL）及び改変型（CYTWQMNL）を 0.3 mg 
/ body→ 1.0 mg / body →3.0 mg / body と dose escalation しながら、計 26 名の患者（白血病 12 名、骨

髄異形成症候群 2 名、肺癌 10 名、乳癌 2 名）に 1 回以上投与した。このうち 18 名（AML10 名、肺癌 6
名、乳癌 2 名）で規定どおり 3 回以上の WT1 ペプチドの投与が終了した。10 名の AML のうち 6 名に

臨床効果評価病変（残存白血病細胞）があり、6 名のうち 4 名に白血病細胞の減少が見られ、臨床的に有

効であった。1 名は、Stable Disease で、残り 1 名は無効であった。骨髄異形成症候群 2 名については、

改変型 WT1 ペプチド 0.3 mg / body の 1 回投与のみで、白血球（ほとんどが白血病細胞）が著減し、著

効を呈した。副作用については、正常造血能が存在する AML では、WT1 ワクチン投与局所の発赤、腫

脹のみであるが、正常造血能の著しい低下が存在する骨髄異形成症候群では、著明な白血球減少が生じ

る危険性がある。 
2. WT1 ペプチドを用いた免疫療法の急性骨髄性白血病に対する第Ⅰ/Ⅱ相臨床研究 
 第Ⅰ相臨床研究から、WT1 ペプチド 3.0 mg / body、2 週間毎の投与は、正常造血能が存在する AML
では安全であることが明らかになった。そこで、本免疫療法の有効性を高める方法を確立することを目

的として、改変型 WT1 ペプチド、3.0 mg / body を毎週、計 12 回、モンタナイドアジュバントとともに

皮内投与し、その安全性と臨床的有効性をみるための第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験をスタートした。まだ症例数が

少ないが、安全性には問題ないと思われる。 
3. WT1 ペプチドを用いた免疫療法の骨髄異形成症候群に対する新第Ⅰ相臨床研究 
 骨髄異形成症候群では改変型 WT1 ペプチド 0.3 mg / body、1 回の投与で著効を呈し、白血球（大部分

は白血病細胞）の減少→感染症をおこすので危険である。そこで、WT1 特異的免疫を比較的弱く誘導し、

急激に白血病細胞を殺さず、ゆっくりと白血病細胞を殺しながら、ごく少量残存している正常クローン

の増大をはかり、最終的に白血病クローンを撲滅させ、正常造血を回復させ、本疾患を治癒させるとい

うストラテジーをたてた。このストラテジーにもとづいて、次のような第Ⅰ相臨床研究をスタートした。

改変型 WT1 ペプチド 5μg / body、2 週間毎に計 6 回を 3 人→15μg / body、2 週間毎に計 6 回を 3 人→

50μg / body、2 週間毎に計 6 回を 3 人と WT1 ペプチドの dose escalation を行い、副作用を評価し、副

次的に、臨床効果と免疫学的効果を評価する。改変型 WT1 ペプチド 5μg / body、2 週間毎に 1 回、計 6
回投与された最初の 1 例では、理論どおり、ゆるやかな白血病細胞の減少が起っている。 
 
基礎研究 
1. WT1 特異的細胞傷害性 T 細胞（CTL）の解析 

(1) WT1 / HLA-A*2402 テトラマ-を用いて第Ⅰ相臨床研究での患者の WT1 特異的 CTL 頻度を測

定した。WT1 特異的 CTL 頻度が WT1 ペプチド投与前に比し、投与後、1.5 倍以上に増加した

時、免疫応答(+)とした場合、免疫応答(+)の 11 人中 8 人に臨床効果が出現し、免疫応答と臨床

効果との間に有意な（P=0.0397）相関が見られた。 
(2) AML や MDS の患者では、健康人に比し、WT1 ペプチドの投与前からすでに WT1 特異的 CTL

の頻度が有意に上昇している（健康人 0.098% vs. 患者 0.37%；P = 0.0019）。これは、WT1
タンパクは、非常に抗原性が高く、そのため、白血病患者では、白血病細胞のもつ WT1 タンパ

クに対して免疫応答をおこし、WT1 特異的 CTL を誘導しているものと考えられる。 
2. WT1 ヘルパーペプチドの同定 
日本人に最も頻度の高いクラスⅡ分子である HLA-DRB1*0405 に拘束性の 16-merWT1 ヘルパーペプ 

チド KRYFKLSHLQMHSRKH を同定した。本臨床研究に用いているクラスⅠペプチド+本ヘルパーペ

プチドで末梢血単核球を刺激すると、WT1 特異的 CTL の誘導がクラスⅠペプチド単独に比し、約 5.6
倍増加し、本ヘルパーペプチドの臨床応用が期待され、次の study では、このヘルパーペプチドを使う

予定である。 
3. 強力な併用アジュバントの同定 
 本免疫療法の効果を増大させるアジュバントとして BCG-CWS を同定した。腫瘍を移植されたマウス

に対して、BCG-CWS を投与し、その 24 時間後、同一の場所に WT1 ペプチドを投与したところ、それ

ぞれ単独に比し、有意に強い抗腫瘍免疫が誘導された。現在、WT1 ペプチド+BCG-CWS の臨床試験を

計画中である。  
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク

ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 
1. WT1 タンパクは、非常に免疫原性の高い腫瘍抗原であり、WT1 ペプチドの投与は、強い腫瘍免疫

応答を諾起することが、実際の臨床の場で世界に先がけて実証された。 
(1) 第Ⅰ相臨床研究において、臨床効果評価可能な 20 人のうち 12 人に、腫瘍の縮小、白血病細胞

の減少、あるいは、腫瘍マーカーの低下などがおこり、臨床効果が出現した。 
(2) 骨髄異形成症候群（MDS）では、改変型 0.3mg/body のただ 1 回の投与で、投与した 2 名のう

ち 2 名ともに、急速な白血病細胞の減少が起り、著効を呈した。 
(3) WT1 ペプチド投与による WT1 特異的 CTL の増加と臨床効果が相関した。 
(4) AML 患者や MDS 患者では、自己の腫瘍細胞に免疫応答し、WT1 ペプチド投与前にすでに WT1

特異的 CTL の上昇が見られた。 
 

2. WT1 ペプチド免疫療法は、重篤な副作用をひき起こさないという可能性が高まってきた。 
AML3 人には、第Ⅰ相臨床研究の継続として、天然型 WT1 ペプチド 3.0 mg / body（1 人）あるい

は改変型 WT1 ペプチド 3.0 mg / body（2 人）の 2 週間毎の投与を 2 年間以上継続しているが、

WT1 ペプチド投与局所の発赤、腫脹以外、特記すべき副作用は見られず、治療前に残存していた

白血病細胞は、検出感度以下に減少し、臨床効果が出ていると考えられる。 
 
3. WT1 ペプチド免疫療法には、従来の想像をはるかに越えた、強力な抗腫瘍能力が潜在しているこ

とが明確化された。 
本臨床研究では、WT1 ペプチドの投与法やアジュバントが最適化されていないにもかかわらず、

十分な臨床効果が得られた。現在使用のモンタナイドアジュバントを、より強力なアジュバントに

換えることなどにより、本免疫療法はより高い臨床効果を発現し、新しい治療法として、確固たる

地位を確立するものと思われる。 
 

4. WT1 ペプチド免疫療法は、白血病や骨髄異形成症候群の治療戦略を大きく変革させる可能性を秘

めていると言えるであろう。 
 
5. 我々の一連の WT1 研究が引き金となり、WT1 研究が世界的に大きく広がり、その気運にのって、

杉山と Thiel（ベルリン自由大学）で、2004 年 3 月、ベルリンで、第 1 回国際 WT1 カンファレン

スを開催した。さらに、第 2 回国際 WT1 カンファレンスも本年 10 月、京都で、杉山、Thiel で開

催予定である。 
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