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研究の概要 
WT1 タンパクは、白血病やほとんどの種類の固形癌での腫瘍抗原である。そこで、WT1
タンパクの断片である WT1 ペプチドを皮内に投与することにより、WT1 タンパク特異的
キラーT 細胞を誘導し、白血病を治療しようという WT1 免疫療法の研究開発を行なった。
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１．研究開始当初の背景・動機 
白血病の治療の中心は，抗がん剤を用いた
化学療法であり，その有効性は，抗癌剤の
種類と，その投与方法に大きく依存してい
る。そこで，既存の抗癌剤については，有
効性を高めるための投与方法について，多
くの臨床研究がなされ，また，新規な抗癌
剤が出現すれば，その新規な抗癌剤をとり
入れた治療プロトコールが作製され，それ
に基づいた臨床研究が次々となされてきた。
しかしながら，残念なことに，このような
多大な努力にもかかわらず，最近の 10 年
間，成人白血病の治療成績の大きな向上が
見られない。本研究は、この成績を向上さ
せるために計画された。 
 
２．研究の目的 
上記のことは、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
が限界に達していることを如実に示してい
ると言え，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，
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。 
 
３．研究の方法 

 
(1)WT1 ペ プ チ ド （ 0.3mg/body ～

3.0mg/body）をモンタナイドアジュバント
とともに、毎週～2 週間毎に皮内投与し、
その安全性と、臨床効果及び免疫学的効果
を評価する。 
(2)WT1 特異的細胞傷害性 T 細胞（CTL）
の頻度を WT1 テトラマー法を用いて測定
し、WT1 特異的 CTL と臨床効果出現との
相関を解析する。 
 
４．研究の主な成果 

 
1. AML 患者 3 人に対する WT1 ワクチン
の長期投与による完全寛解の持続 
2001 年に、WT1 ワクチンの安全性を評価
するために、第Ⅰ相臨床研究を開始した。
天然型 WT1 ペプチド（CMTWNQMNL）
あ る い は 、 改 変 型 WT1 ペ プ チ ド
（CYTWNQMNL）をモンタナイドアジュ
バントとともに、0.3mg/body、3 人→
1.0mg/body→3 人、3.0mg/body、3 人と
dose-up しながら、2 週間毎に計 3 回、皮
内投与し、副作用と、臨床効果や免疫学的
効果を評価した。AML12 人のうち、8 人が
臨床効果を評価しうる病変である微小残存
白血病細胞（骨髄や末梢血の WT1mRNA
レベルが高値）をもっていた。この８人の
うち 4 人で、WT1 ワクチン 3 回投与内に、
WT1mRNA レベルが低下し、臨床効果が
見られた。この４人のうち 3 人が（改変型
WT1 ペプチド 3.0mg/body 投与）が現在ま
で、5 年～5 年 2 ヶ月にわたって、WT1 ワ 
クチンが継続投与されており、完全寛解が
持続している。免疫学的効果については、 
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WT1 テトラマー法にて、WT1 特異的細胞
傷害性 T 細胞（CTL）を定量したところ、 
WT1 特異的 CTL が持続的に誘導されてい
た。このような症例は、世界的にみても、
我々のこの症例のみである。 
2. 白血病の頻縁疾患である骨髄異形成症
候群に対する WT1 免疫療法 
前述の第Ⅰ相臨床研究において、骨髄異形
成症候群（MDS）の 2 人に改変型 WT1 ペ
プチドを 0.3mg/body 投与したところ、2
人ともに、急激な白血球の減少が起こり、
敗血症を発症した。これらの症例では、
WT1 ワクチンの単回投与で、WT1 特異的
CTL が急速に誘導され、それによって、ト
ランスフォームした WT1 発現白血病幹細
胞が kill されたため、急速に、下流の、よ
り分化した白血病細胞（末梢血細胞の大部
分を占める）が死滅し著効を呈したと考え
られる。 
 これらのことは、MDS に対しては、WT1
特異的 CTL が急速に誘導されないよう、
むしろ、ゆっくりと、誘導するのがよい
と考えられた。WT1 特異的 CTL をゆっく
りと誘導するための新しい第Ⅰ相臨床研
究を開始した。改変型 WT1 ペプチド 5μ
g/body、3 人→15μg/body、3 人→50μ
g/body、3 人と dose-up しながら、2週間
毎に、計 3回投与し、安全性を評価した。
副次的に、臨床効果と免疫学的効果を評
価した。5μg/body 投与された 3 人のう
ち2人に臨床効果が見られた。1人では、
WT1 ワクチン投与後、白血球が徐々に低
下し、臨床効果が出現した。 
3. WT1 特異的 CTL 頻度の 1.5 倍以上
増加と臨床効果との間に有意（P＜0.05）
な相関が見られ、本免疫療法の Effector
の少なくとも１つは、WT1 特異的 CTL
であることが明らかになった。 
 
５．得られた成果の世界・日本における位
置づけとインパクト 

我々が世界に先がけて本免疫療法を実施し、
本免疫療法は安全であり、かつ十分な臨床
効果が見られることを実証してから、世界
的に同様な臨床研究が開始され激しい競争
状態になってきた。 
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