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研究成果の概要：本研究では、がん免疫療法（WT1ペプチドワクチン療法）施行期間中の樹状
細胞（単球系細胞）の動態と臨床効果との関連について検討した。その結果、治療無効症例で

はワクチン投与前から末梢血中にミエロイド系樹状細胞は殆ど認められず、治療有効症例では

ワクチン投与前から健常人とほぼ同等のミエロイド系樹状細胞を末梢血中に認めた。このこと

から、WT1ペプチドワクチン療法の臨床効果の予測因子として末梢血中ミエロイド系樹状細胞
の数が関与している可能性が強く示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 婦人科癌に対する治療は、外科療法・化学
療法・放射線療法が中心に行われ、近年、そ
の治療成績は向上しているものの、発見が遅
れたため病期が進行した場合や治療後再発
した場合等の治療成績はいまだ十分なレベ
ルに達しているとはいえない。このような状
況下で、第 4 の治療法として癌免疫療法が注
目を集め世界各国で基礎・臨床研究が精力的
に行なわれている。 
 我が国においても 2004 年からスタートし

た第 3 次対がん 10 か年総合戦略研究事業で
がんの免疫治療法が取り上げられるなど国
家予算を投じての研究が進められている。そ
の一つに大阪大学にて研究開発された「WT1
ペプチドワクチン療法」がある。2001 年に行
われた第 I 相臨床試験では、白血病、乳癌、
肺癌を対象に WT1 ペプチドが投与され、安全
性が確認されるとともに一定の有効性につ
いても確認された。そして 2004 年からは大
阪大学を中心に全国 20 以上の施設にて種々
のがんを対象に第 I/II 相臨床試験が行われ
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ており、2006 年 9 月には、金沢大学医学部付
属病院においても婦人科癌を対象とした WT1
ペプチドワクチン療法が開始された。 
 しかし、このような新規の治療法は、
Translational Research として実施されてい
る関係上、対象患者が標準的治療に抵抗性を
示した場合が適確基準の条件となっている
こともあり、患者は末期癌特有の悪液質
（cachexia）や免疫抑制の状態を呈している
ことも多い。 
 悪液質とは、体重減少、食欲不振、衰弱、
貧血など全身状態が極度に悪化している状
態を指す。末期癌患者における悪液質状態は
複雑であり多彩な因子の関与が想定されて
いるが、TNF－αや IL-6 などのサイトカイン
が悪液質を誘導する因子と考えられており、
またこれら種々のサイトカインの主たる産
生細胞としてマクロファージ系細胞が重要
な役割を担っていることが知られている。 
 このことから癌の治療法、とくに免疫療法
の治療効果の向上には、癌患者の悪液質状態
の軽減と免疫抑制状態の解除が前提要件で
あると考えられ、その中心的な Key Factor
であるマクロファージのサイトカイン産生
のバランスとその選択的な機能の解明は今
後の重要な課題と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、がん免疫療法（WT1ペプチド
ワクチン療法）施行期間中の樹状細胞（単球
系細胞）の動態を検討するとともに、その結
果と臨床効果との関連について検討するこ
とを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 金沢大学医学部附属病院にて実施されて
いる WT1 ペプチドワクチン療法の概略は以
下の通りである。 
 なお、本臨床試験は金沢大学医学倫理委員
会および金沢大学医学部附属病院臨床試験
審査委員会の承認を得た上で平成 18年 10月
より既に開始されている。 
【試験概要】 
＜投与ペプチド＞ 
HLA-A*2402拘束性の改変型WT1ペプチド
（mp 235-243） 
＜アジュバント＞ 
Montanide ISA 51（不完全アジュバント） 
＜対象疾患＞ 
婦人科悪性腫瘍（子宮頸癌、子宮体癌、子宮
肉腫、卵巣癌、その他の婦人科悪性腫瘍） 
＜主要評価項目＞ 
（ １ ）  NCI(National Cancer 
Institute)-CTCAE v3.0(Common 
Terminology Criteria for Adverse Events 
version 3.0)に準じた安全性の評価 
（ ２ ） RECIST(Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors)基準に準じた有効
性の評価 
＜副次評価項目＞ 
（１）WT1特異的免疫応答の評価 
（２）末梢血中のマクロファージ系細胞（樹
状細胞）の動態 
 
４．研究成果 
（１）WT1ペプチドワクチン療法 
 2009 年 3 月末までに婦人科悪性腫瘍患者
12名を対象にWT1ペプチドワクチン療法を
試行した。RECIST効果判定基準にて、完全
奏功 0例、部分奏功 0例、病状安定 3例、病
状進行 9例であった。臨床試験の脱落症例が
3 例おり、3 ヶ月間のワクチン投与の完遂率
は 75％であった。なお、ワクチン投与による
重篤な副作用は認められなかった。 
（２）末梢血中樹状細胞数の動態 
 12 名のうち 7 名に関して末梢血中のミエ
ロイド系樹状細胞の数をフローサイトメト
リーにて測定した。臨床効果との関連を調べ
たところ、病状進行症例では末梢血中にミエ
ロイド系樹状細胞は殆ど認められず、病状安
定症例では健常人とほぼ同等のミエロイド
系樹状細胞を末梢血中に認めた（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  健常者の樹状細胞の動態 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  ワクチン療法無効例の樹状細胞の動態 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  ワクチン療法有効例の樹状細胞の動態 



 

 

 このことから、WT1ペプチドワクチン療法
の臨床効果の予測因子として末梢血中のミ
エロイド系樹状細胞の数が関与している可
能性が強く示唆された。 
 以上の結果から、WT1ペプチドワクチン療
法の臨床効果を高めるためには、患者の骨髄
機能、特に細胞傷害性 Tリンパ球の誘導に不
可欠なミエロイド系樹状細胞の質的・量的改
善が必要であることが推測される。そこで、
今回得られた結果を踏まえ、現在、ミエロイ
ド系樹状細胞を活性化するアジュバントを
併用したペプチドワクチン療法を計画して
いる。 
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