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小児が ん に対す る WT1 ペ プチ ドワ ク チ ン療法
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1　 は じめ に

　WTI （Wilms
°
tumer 　gene　l）遺伝 子 は，　 Wilms

腫瘍の 原 因遺伝了
・
と し て 単離 され ，当初 は癌抑制

遺伝 了
・
と して機能する と考えられ て い たが，

一連

の 研 究に よ っ て，多 くの 悪性腫瘍 にお い て む しろ

癌遺伝子 と して機能 し て い る こ とが 明 らか に な っ

て い る，実際 に，成人 ，小児 い ず れ の 血液腫瘍，

固 形腫瘍 の 多 くで WT1 遺伝子 お よ び WTI 蛋 白

が 高発現 して お り，WTI 蛋 白を標的 とした免疫

療法が 開発 さ れ
， す で に 臨床応用 され て い る ．最

近発表 された National　Cancer　lnstituteに よ る報

告 で は ，臨床応用 で 優 先す べ き癌抗 原 と して，

WT1 は ト ッ プに挙 げ られ て い る
1）．こ こ で は，

WTI ペ プチ ドワ クチ ン療法 に関す る こ れ まで の

研究 と と もに
， 当院で 施行 し て きた 小児が ん に対

す る 臨床試験 に つ い て 概説する ，

I　 WT1 ペ プチ ドワ クチ ン の原理

　WT1 遺伝子 は 転写 因子 を コ ー ドし て お り，

種 々 の 遺伝子発現 を制御 し，細 胞増殖 ，分化 ，ア

ポ ト
ー

シ ス ，臓器発 生 に関与 して い る．しか しな

が ら，野生 型 WT1 遺伝了
一
お よび WT1 遺伝子産

物が，造血器悪性腫瘍や 種 々 の 悪性 固形腫瘍で 過

剰発現 して い る こ とが 明 らか に され て い る
2 ・3＞．

さ ら に ，WT1 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ マ
ーに よ っ て

WT1 発現細胞 の 増殖 が抑 制さ れ る こ と や ，腫瘍

患 者で WT1 高発 現 と予後 不 良に相 関関係 が認 め

大阪大 学大学 院医学 系研 究科 　小 児科学

られ る こ とな どか ら，WT1 遺 伝子 が癌遺伝子 と

し て の 役割を果た し て い る こ とが 明 らか に な っ た．

　WTI 蛋 白は プ ロ セ ッ シ ン グ を受 け て WT1 ペ

プ チ ド断 片 （9〜10 ア ミ ノ 酸）と な り，HLA

class 　I分子 と複合体を形成 し細胞表面 に提示 さ

れ ，細 胞 傷 害 性 T 細 胞 （cytotoxic 　 T 　lymph〔）・

cyte 　l　CTL ） の 標的 とな る と考え られ る．実際 ，

マ ウ ス を使 っ た実験で，MHC 　class 　I に結合す る

WT1 ペ プチ ド （9 ア ミノ酸）で免疫 した と こ ろ．

WTI ペ プチ ド特異的 CTL が誘導 され，さ らに，

免疫後に 移植 され た WT1 発 現癌細 胞が拒 絶 され

る こ とが観察 され て い る
4）．しか も，WT1 遣伝

子 を発現 して い る腎や骨髄 な どの 止常組織 は傷害

を受けない こ とが わ か っ て い る
4）．

　 ヒ 1・に お け る検 討 で も， HLA −A2 ．1 （遺伝 子

型 HLA −AO201 ： 日本 人 の 約 20％ ）分子 に 結合

す る WTI ペ プ チ ドに よ る in　vitr ◎ で の 刺 激 で

WT1 特異的 CTL が誘導 され，ヒ トの WT1 発現

癌細胞 が HLA −A2 拘 束性 に 傷害 され る こ とが 観

察 さ れ て い る
5 ），ま た，IILA −A24 （遺 伝 子 型

HLA −A2402 ： 日本人 の 約 60％）分子 に結合す る

WTI ペ プ チ ド CMTWNQMNL に よ っ て WT1

特 異 的 CTL が 誘導さ れ
6 ）
，さ らに，こ の 2 番 囗

の ア ミ ノ 酸 の メ チ オ ニ ン （M ）を チ m シ ン （Y ）

に改変 した改変型 ペ プチ ドは，天然型 の ペ プチ ド

よ りもさ ら に 強 い WT1 特異的 CTL の 誘導能 を

持 つ こ とが 明 らか に な っ た
7＞．

　 以 上 の こ とか ら，WT ユペ プ チ ドに よ る WTl

特異的免疫反応が ヒ トにお い て も十分期待 で きる

こ とがわ か っ た た め，WTI ベ プチ ドが ワ クチ ン
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療法 と して 以下 に述べ る臨床試験で 実施 される こ

とに なっ た．

皿　WTI ペ プチ ドワ クチ ン 療法の 臨床試験

　WTI ペ プ チ ドワ ク チ ン の 臨床応 川は ，大阪大

学医学部附属病院で 精力的に 行わ れ て きた ．2001

年 12月 か ら同院に お い て，白血病，骨髄異形成

症 候群 ， 乳癌，肺 癌 の 成 人 26 名 を対 象 と し て

WT1 ペ プチ ドを用 い た免 疫療 法 の 第 1 相臨床試

騨
）
が開始 された．こ の 試験 にお い て は，天然型

また は 改 変型 ペ プ チ ドが Montanide 　ISA51 をア

ジ ュ バ ン トと して 2 週 間ご と に 3 回皮内投与 さ れ ，

3 同投 与後有効 と考 え られ る 症例 に つ い て は投 与

が継続 された ，

　その 結果，微少残存 白lflL病細胞 を有す る急性骨

髄性 白fin．病 の 6 例 中 4 例 で 白　thL病細 胞 の 減少や

WTlmRNA 値 の 低下 が 見 ら れ ，肺癌 6 例 中 3 例，

乳癌 2 例 中 2 例 に 腫瘍 マ ーカーの 低下 や 腫瘍 の 縮

小 が観察 され た，接種が 2 回以下 で あ っ た症 例の

うち骨髄異形成症候群 の 2 例 にお い て は，奏効 し

た 結果 ，病的 な造血 幹細 胞 に 山 来す る血球が 著明

に減少 した
9）．そ の た め，以 後の MDS 患 者に対

して は WT1 ペ プチ ドの 減量 に よ り血球減少 を回

避 し て い る
10｝，安全 性 に 関 し て は 上述 の 骨髄 異

形成症候群に よる lfE球減少 を除 き重篤 な有害事象

は認 め ず．安全 に投 与が 可 能で あ っ た、

　 こ の 最初の 臨床試験以 降 　海外 を含 め多 くの 報

告が され て い る．血液腫瘍 の 他，腎癌，多発性骨

髄腫 ， 成 人 再 発 膠 芽腫
ll）

な ど で 病 勢安 定化 ，延

命効果が 多 くみ られ，効果 を認 め た とする報告が

多 い ．

1V　小児が んに対す る WTI ペ プチ ドワクチ ン 療法

　小児が ん ，特 に悪性 固形腫瘍 に お け る WT1 蛋

白の 発現 に つ い て の 報告は 少 ない が，Nakatsuka

ら
3）

は成 人 も含 めた解析で PNETIEwing で 3／7，

横紋筋 肉腫 で 6f6t骨 肉腫 で 3／6 の 症 例 で WTl

高発現 を報告 し て い る ．我 々 の 施設で 検討 し た 結

果で は，神経芽腫 を除い て 多 くの 小児悲性 周形腫

瘍や小 児脳腫瘍で 高頻度に WTI の 強発現 を認め

た．

　小児がん に 対する WTI ペ プチ ドワ クチ ン療法

に つ い て は，澤田 ら の 報 告
12）

以 外 に まと ま っ た

もの は ない ．澤 1「1らは 15 例 16 コ ース の WTI ペ

プ チ ド投与 を行 い ，腫瘍残存例 で の 投与 例 11 例

中 3 例に 臨床的効果 を認め， うち 1 例 は寛解 に至

っ たが 後 に 再 発 し て い る
12）．高 リ ス ク 症例 の 寛

解期で の 投与例 5例中 4 例が寛解 を維持 して い る，

　本稿で は 当科 で 実施 し て きた 臨床試験 に つ い て

概要 を報告す る．

1 ．WT1 ペ プ チ ドを用 い た 小 児が ん に 対す る免

　疫療法の 第 1 組 相臨床試験

　 当大阪大学医学部附属病 院で は，残存腫瘍 （評

価病変） を有す る 小児がん 患者 を対象 に，倫理審

査委員 会の 承 認を得た 後，2006 年 3 月 よ り WTl

ペ プ チ ド ワ ク チ ン 療法 の 臨床試験 を開始 した ．

　患 者適格基 準は以 下 の す べ て を満 たす者で ある，

  急性 白血 病 ・悪 性固形腫瘍 と診断され ，標準的

治療法で 充分 な治療効果が 得 られ なか っ た者， 

年 齢 が 20 歳 未 満 の 者．  HLA 遺 伝 子 型 が

A2402 で あ る者，  腫 瘍にお け る WT1 遺伝 子の

発現が 確認 され た者 （白血 病で は WTlmRNA 値

が 止 常 値 を 越 え る．止 常 値 は 骨 髄 く 1000

copy ／μg　RNA ，末‡削 IL　50　copy ／pSg　RNA ；悪性 固

形腫瘍 で は免疫染色 な どに て WT1 蛋 白が 陽性），

  当試験 開始前 に残存病 変が 確認 され て い る者，

  残存病変最終確認後 化学療法や放射線療法が

施 行 され な い 者，  Performance　Statusが 0−2

の 者，  主 要臓器 の 機能が保持 され て い る者， 

代諾者 およ び 16 歳以．E の 被験者か ら本試験 参加

に つ い て 文書 に よ る 同意が 得 られた者．

　 投与 方法 は ，GMP グ レ ー
ドの HLA −A2402 拘

朿 型 WTI ベ プ チ ド 改 変 型 （a．　a ．235−243

CYTWNQMNL ） と モ ン タ ナ イ ドア ジ ュ バ ン ト

の エ マ ル ジ ョ ン を作成 し，即時型 ア レ ル ギ
ー

が な

い こ とを WTI ペ プ チ ドと し て 10μg 投 与 に よ っ

て 確認 した 後 に ，週 1 回 12 週 問 投与 を行 い ，有

害事象 をモ ニ タ ーする と と もに．腫瘍縮小 効果 を

RECIST ，あ る い は 末 梢 血 骨 髄 t［’ の 芽 球，

WTlmRNA 値 に よ り評仙 した．投与量 は 患者体

重 に従 い 決定 した．す な わ ち，体重 10kg 未満で
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表／ 小児が ん に対する WTI ペ ブ チ ドワ ク チ ン 療法 （Phase　I／且，残存腫瘍 あ り）

症例 診断　 　 年齢 前治療へ の 反応 WTI ワ ク チ ン に 対

　 　 す る 反応

WT1 ワ ク チ ン 投与 結果 （月）

1　 横紋筋肉腫　　7

2　 骨 肉 腫　　　 12

3　 脂肪肉腫 　　 16

4　　　i骨膜 1勾腫 　　　　　19

5　 　ALL 　 　 　 　 9

VGPRPDPDPDPD RDDDDCPSPP 完遂→継続中

完遂

完遂 → 継続 → 中止

完遂

中止

無病生存 （47）

死 亡 （12）

担癌生存 （38）

死 亡 （3 ）

死 亡 （i）

ALL ，　acute 　tymphoblastiC　leukemia ；VGPR ，　Very 　gOOd 　partial　reSpOnSe ；PD ，　prOgressive　disease；CR ．　COmplete 　reSpOnse ；

SD，　stable 　disease

表 2　末 梢 lll【中 WTI 特異的 CTL の 推 移　　〔文献 14 よ り引用）

症例 WT1 ワ ク チ ン投与前 WT ユワ ク チ ン 投 与後

Total（％） 亜分画の 割合 （％） TOtai（％） 亜 分画 の 割合（％）

N CM

61，336

．1ND50

EMl9

．413

．9ND8

．3

E

12345 0．240

．080

．080

．090

．00

Oll

，1NDO

N CM

19．438

．9ND41

．7

0．37 （4 週 後 ＞　 38．5

0．52 （5 週 後）　　 50

0．02 （8 週 後）　　 ND

O．16　（8 週 彳麦）　　　 53

　 　 ND 　 　　 　 　ND

09

．5ND38

．9ND

EM

N，naive ；CM ，　central 　rncmory ；EM ，　effector 　memory ；E，　effec ／or ； ND ，　not 　dc〕ne

E

24　 　 　 36．5

玉7．4　　　22．8

ND 　 　 　 ND

5．6　 　 2．8

ND 　 　　 ND

は O．5mg ，体 重 20　kg 未満 で は lmg ，体 重 40

kg 未満で は 2mg ，体重 40　kg 以 上で は 3mg と

した ，

　こ れ まで に計 5例 に対 して WT1 ペ プ チ ド投与

を行 っ た （表 1）．症 例 1 は 胞 巣 型横 紋 筋 肉腫

stage 　IVの 症例 で ，前 治 療 に very 　good 　partial

response （VGPR ） を示 し，骨 シ ン チ 上骨転移が

残存 した状態で WTI ペ プ チ ドワ ク チ ン の 投 与を

開始 し た ．投与開始後 骨 シ ン チ の 取 り込み は消

退傾 向となり，12 週後に は取 り込み が消失 した．

こ の 症例で は，WTI ペ ブチ ド ワ ク チ ン を間隔 を

空 けて 継続投与 中で あ り，現 在，投与 開始後 4 年

近 くに な るが無病生 存中で ある．なお ， こ の 症例

の 詳細 な経 過 は 既 に 報告 して い る
13）．症例 1 を

除 く 4例 は，大量化学療法 も含 めた集学的 な前治

療 に対 し て 抵抗性 と な っ た 症例 で ，WT1 ペ プチ

ドワ ク チ ン 投与 時 の 病期が progressive　diseasc

（PD ）で の 投 与例 で あ る．投 与 12週 後 の 評 価 で

1 例 （症 例 3）に s しable 　disease（SD ）が 認 め ら

れ た．残 る 3 例 に つ い て は ，RECIST に よ る評

仙や 腫瘍 マ
ー

カ ーの 推移 に よ っ て
一

過性 に 効果が

認 め ら れ た症 例 も存在 した が 結 局 progressive

dSsease（PD ）とな っ て投 与をr†【止 して い る
14）．

　 WTI テ トラ マ
ー

を用 い た フ ロ
ー

サ イ トメ トリ

ー法 に よ り WT1 特異 的 CTL の 割合 を解析 した

結 果 を表 2 に示 す．症 例 1 で は 投与開始前 よ り

0．24％ （正常で は O．1％ 以下 ） と増加 を示 し て お

り，投与前 か ら原病 に よ っ て WT1 に対 する免疫

反応が 惹起 され て い た こ とを示 唆 して い る
14）．

症例 1，2，4 で WT1 ペ プ チ ドワ ク チ ン 投与 開始

後 に WTI 特異的 CTL が平均 0．14％ か ら 0 ．35％

と平均 3．3 倍 に 上 昇 して お り，WTI に 対す る 免

疫 反応 が 誘導 され た もの と考 え られた ．また ，各

亜 分 画 を み て み る と，症 例 L2 で は effector

me 皿 ory や effector の 亜 分 画 が増加 して お り，ワ

クチ ン 投与に よ り効率的 に免疫 され て い る こ とが

示 唆 され る ．症例 4 に つ い て は，central 　memo −

ry が 増加 し て い た が，　 effector 　memory や effec −

tor へ の 分 化 は 進 ん で い な か っ た，症例 3 で は

WTI 特 異的 CTL の 増加 を認 め なか っ た が ，臨

床的に は SD と一定の 効果がみ られ．腫瘍存在局

所で の 免疫 反応 は 起 こ っ て い た が 末梢 1in．　CTL の
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症例 診断

6　　　 AI 、1、

7 AM 工、

ヨ
　

表

覊

4

13

小 児 が ん に 対 す る 同 種 移 植 後 WT1 ペ プ チ ドワ ク チ ン 療法

同種移植時病期 WT ワ クチ ン 投与

時病期

WTI ワ ク チ ン 投与 結果 〔月 つ

3rd　relapsc

lst　CR

rfr／液学的寛解

WTI 　mR 　NT　A ↑

血 液 学 的 寛 解

WTImRNA ↑

継続中

継 続 申

無病生存　　（24）

WT ／mRNA 正常化

無 病 生 存 （16）
WT 】mRNA 正 常化

ALL ，　acute 　tymphoblastic　leukemia ；AML ，　acute 　myeSDid 　leukemia ；（CR ，　compSet ．e　remission

＊
同種移植後 の 月数

　 　 表 4

症 例 　診断

小 児 が ん に対 す る 化 学 療法 後 WT ⊥ペ プ チ ドワ ク チ ン 療法

年齢　WTI ワ ク チ ン 投与

8n
コ

横紋筋肉腫 蒔発

横紋筋肉腫

10　 横紋筋肉腫

11　 神経鞘腫

12　 横紋筋肉腫

6　 完遂→継続中

9 中 1F．（再多隆）

18　 完遂

9　 継続中

3　 継続中

結果 （月 り

無病生存 （33）
再発 （1）
死亡 （5 ＞

再発 （4 ）

死 亡 〔12）
無病生存 （10＞

無病生存 （8 ）

＊ ワ ク チ ン 開始後か ら の 月数

増加 に は つ なが らな か っ た もの と推測 され る
14 ），

　副作用 に つ い て は，局所 の 発赤 ・腫脹が 全例に

認め られたが い ずれ も軽度で あ り，その 他 の 重篤

な有害事象は観察 されず安全に投与可能で あ っ た ．

　以 ヒの 結果か ら，治療抵抗性の 残存腫瘍 を持ち ，

しか も PD の 状 態で は t
　 WTI 特異 的 CTL が誘導

され た と し て も，WTI ペ プ チ ドワ クチ ン の 臨床

効果は期待 しに くい こ と が 明 らか で ある．そ の た

め ，腫瘍量が で きる だけ少 ない 時期，す なわ ち，

臨床的 に寛解 にある状態 で ，ある い は，少 な くと

も minimal 　residual 　diseaseの 状 態 で の WTl ペ

プ チ ドワ ク チ ン 療法が理想的で ある と考 え，以下

の 同種移植後お よ び化学療 法後の WT1 ペ プ チ ド

ワ クチ ン 療法臨床試験 を施行 中で あ る．

2　 W 丁1 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 1 相試験

　 こ の 臨床試験 の 対象 は ，血液腫瘍患者で 同種造

lfrt幹細胞 移植 を受 けた症例の うち，同種造血 幹細

胞 移植後寛解 で はあ るが 移植後再発 の 可 能性が 高

い 症例 で ，Primary　End　Polntは再 発 ま で の 期 間

とし再発抑制効果 をみ る も の で ある．そ の他 の 適

格条件 は，上記 第 1 川 相 臨床試験 の   〜  ， 

〜  ．と同 じで あ る，投 与は週 1 回，12 週 の 投与

後，効果 安全 に 問題 な けれ ば投与 を継続す る も

の で あ る．

　 こ れ ま で に 3例 に対 し て WTI ペ プチ ドワ クチ

ン を投 与してお り，長 期投 与例 の 2例 を表 3 に示

し た ．現在 の と こ ろ，2例 と も血 液学 的寛解を維

持 し て い る ．い ずれ の 症例 で も WTI 投与 開始後

WTlmRNA 値が正常化 し，　 WTI 特異的 CTL の

増加 も認め て い る ．

3 ．難治性小児悪性腫瘍患 者 を対象 と し た化学療

　法後 免疫 療 法 と しての WTI ワ クチ ン の 有効 性

　第 ll相試 験

　 こ の 臨床 試験 の 対象 は ，画像 上 寛解部分 寛解以

上 を得 て い るが 再発 の リ ス ク が 高 く，再発後の 生

命予後が 不良 な横 紋筋肉腫 を含む軟 部組織 肉腫 と

神経芽腫 を対象 と した．そ の 他 の 適格条件 は上記

2 つ の 試験 と同様で あ り，再 発抑制効果 をみ る 試

験で あ る．

　現在 まで に 8 例 に投与 して い るが，長期投 与例
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の 5 例 を表 4 に示 した， うち 1例 は横紋筋肉腫再

発の 症例で ，同種移植後の 寛解期に WT1 ペ プチ

ドワ ク チ ン 投与 を開始 し，長期 の 寛解 を維持 し て

い る． しか し，2 例 で は中枢神経系に早 い 時期 に

再発 した．

V 　 お わ りに

　小 児が ん に対す る我 々 の 経験 を中心 に概説 した ．

WTI ペ プチ ド ワ ク チ ン 投与に 伴 う有害事象は局

所 の 皮膚反応 の み で あ り，高 い QOL を保 っ た ま

ま安全 に投 与可 能で あ る，効果 が 最 も期待で きる

の は 腫瘍量 が 少な い 時期 で の 投 与で あ り，再発 の

リ ス クが 高 い 小児 がん患者 の 寛解期が最 も良 い 適

応 と考 えられ るが ，効果 に つ い て は今後 の さ らな

る症例 の 蓄積が 必要で ある．

謝辞 ；WT 」ペ プ チ ドワ ク チ ン 療法 を実施 する に

あた っ て は ，大阪大学大学院医学系研究科　機能

診断学 　杉山治夫先生 ，同　呼吸器 ・免疫ア レ ル

ギー内科学　岡　芳弘先生，同　生体情報学　尾

路 祐介先生 ，同　 癌 ワ ク チ ン 療法学　坪井昭博先

生，西田純幸先生 に多大な御 協力 を頂 きました．

ここ に深謝致 します．
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