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研究要旨 

進行・再発非小細胞肺癌の抗癌剤による初回治療後の症例に対して、GalCerパルス樹

状細胞の静脈内投与（Chiba-NKT）を行った。試験開始より 2014年 3月末までに 19例が

登録され、15例でプロトコール完遂、1例は study off、3例は進行中である。本臨床研究

の主要評価項目である全生存期間は、5例において原病悪化による死亡が確認され、他の症

例に関しては生存を確認した。生存が確認されている症例に対しては引き続きプロトコー

ルに沿って追跡調査を行う。study offも含めてプロトコール治療の終了した 16例における

臨床効果は、完全奏功（CR）0例、部分奏功（PR）1例、安定（SD）6例、進行（PD）9

例であった。今後 35例の予定登録数まで検討を続けるとともに、治療後 2年間の追跡調査

を実施し、生存期間を含めた調査を行う予定である。 

 

A. 研究目的 

2012 年の本邦における原発性肺癌の

新規罹患者数は約 11万人と推定されてい

るのに対して、年間 7 万人以上が原発性

肺癌により死亡しており、肺癌は極めて難

治性な疾患である。また近年の高齢者数の

増加とともに、高齢者に多く発生する肺癌

の患者数は増加の一途を辿っている。肺癌

の根治を目指した治療法で中心をなすの

は手術療法であるが、肺癌発見時に手術適

応となるのは半数以下である。切除不能進

行期肺癌や肺癌術後再発の治療は主に抗

癌剤による全身治療が中心となる。近年開

発が進んだ新規の抗癌剤や分子標的薬な

どにより切除不能進行期肺癌や肺癌術後

再発の治療成績は徐々に向上しているも

のの、依然完治は望めず、治療成績はいま

だ満足できるものではない。そこで肺癌に

対する新規治療開発研究としてこれまで

に千葉大学で研究を進めている、Natural 

Killer T（NKT）細胞を標的とした免疫細

胞治療として、切除不能進行期及び術後再

発 非 小 細 胞 肺 癌 症 例 に 対 す る 、

-Galactosylceramide（GalCer）パルス
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樹状細胞の静脈内投与（Chiba-NKT）の

第Ⅱ相臨床研究を行い、その有効性と安全

性を検討することを本研究の目的とする。 

 

B. 研究方法 

適格基準を全て満たし、かつ除外基準

全てに該当しない患者を登録した。全ての

症例に関し、試験担当医師が症例登録票に

記入、適格基準判定委員会にて判定を行っ

た上で登録を行った。 

登録患者に対し、成分採血にて採取し

た自己末梢血単核球由来GalCer パルス

樹状細胞を受け取り、当該患者に対し点滴

静注を施行した。同様のスケジュールで 6

週目（day 42）から 2 クール目を施行し

た。 

腫瘍縮小効果の判定として、試験開始

前に撮影した胸腹部 CT にて検出された

測定可能病変から標的病変を設定し、終了

時に撮影した画像と比較検討し、RECIST 

ver.1.1 に基づいて効果判定を行った。ま

た試験終了後の患者に対し追跡調査を行

い、全生存期間ならびに無増悪生存期間を

求めた。 

（倫理面への配慮） 

本研究の実施にあたり、千葉大学大学

院医学研究院倫理審査委員会による承認

を受けている。また全ての被験者に対し口

頭ならびに文書によるインフォームドコ

ンセントを得ている。 

 

C. 研究結果 

1) 本年度は 2014年 3月末までに 10例の

新規登録を行い、昨年度から継続して

いる1例と合わせて11例で細胞治療を

行った。8 例で治療期間を終了した後

に追跡期間に移行し、3 例は治療期間

中である。試験開始から 19例の患者が

登録されており、15例でプロトコール

完遂、1例は study off、3例は進行中

である。昨年度は明らかな腫瘍増大に

より1コースにて study offとなった症

例を認めたが、本年度はこれまでのと

ころ全例で 2 コースのプロトコール治

療を完遂することが可能であった。 

2) 主要評価項目である全生存期間に関し

ては、study offとなった症例も含めて

臨床研究治療期間を終了した全ての症

例にて、プロトコールに沿った追跡調

査を実施している。study offも含めた

登録全症例の中で治療期間が終了した

16例に対して、本年度は試験終了 6ヶ

月後の初回の追跡調査を 7 例に、2 回

目の 12 ヶ月後の追跡調査を 7 例に、

18ヶ月後の 3回目の追跡調査を 1例に

実施した。その結果、本年度 4 例の原

病死を確認した（表１）。昨年度 1例の

原病死を確認していることから、試験

開始からは 5 例の原病死を認めている。

また追跡調査により試験開始からこれ

までに、PR と評価された 1 例および

SD と評価された 6 例中 4 例で病勢の

進行を確認している。 

3) 本年度プロトコール治療が実施され、

これまでに評価可能であった 8症例に

おけるRECISTを用いた臨床効果につ
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いては、完全奏功（CR）および部分奏

功（PR）はともに認めず、安定（SD）

は 2例、進行（PD）は 6例であった。

試験開始からこれまでの合計として、

PR 1例、SD 6例、PD 9例となった（表

1）。 

 

D. 考察 

1) 治療期間終了後の最長 1年半の追跡調

査の結果から、これまでに登録された

症例において 5 例の原病死を確認して

おり、治療開始時よりの生存期間とし

て 11.6ヶ月、9.0ヶ月、11.5ヶ月、10.4

ヶ月、9.5ヶ月であった。また治療終了

時に PR および SD と評価された症例

に対する追跡調査で確認した無増悪生

存期間は、6.2 ヶ月、3.0 ヶ月、4.9 ヶ

月、6.8ヶ月、5.2ヶ月であった。進行・

再発非小細胞肺癌の予後の厳しさを考

えると、今後益々原病悪化および原病

死を迎える症例が増加することが予想

される。これまでのところ全症例で追

跡調査が可能であり、予後の把握が出

来ているが、今後もプロトコールに規

定した追跡調査を確実に実施していく

ことでデータを蓄積し、全生存期間お

よび無増悪生存期間を明らかとしてい

く方針である。 

2) 腫瘍縮小効果に関しては、昨年度登録

の 1 例で PR を認め、1 例で一部の病

変に縮小効果を認めたが、本年度登録

し評価可能であった 8 症例においては、

SDが 2例、PDが 6例であった。これ

までの先行試験では PR を確認できた

症例は認めておらず、腫瘍縮小効果が

得られる症例は少ないことが予想され

るが、今後も画像評価を確実に実施し、

生存期間と併せて腫瘍縮小効果の意義

を検討していく予定である。 

3) 本年度本治療プロトコールに登録され

た患者は腺癌 8例、扁平上皮癌 2例で

あり、昨年 study offとなった大細胞癌

症例は認めなかった。大細胞癌は腺癌

や扁平上皮癌に比較すると症例の絶対

数は少ないものの、癌の進行が極めて

早い症例が多いことが特徴である。大

細胞癌の一部の症例では小細胞癌と同

様の生物学的特徴を有することが明ら

かとなっていることから、本アプロー

チの適応とはならない可能性があり、

今後適格基準を検討する症例の中で、

大細胞癌症例に対しては、腫瘍倍加速

度や前治療に対する反応など病勢に充

分注意して登録の適否を行うなど、慎

重な検討をしていく必要があると思わ

れた。 

 

E. 結論 

本臨床研究におけるプロトコール治

療を予定通りに実施し、プロトコールに

沿った追跡調査を実施した。追跡調査に

より原病死が確認された症例では全生

存期間が明らかとなってきている。 
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表 1 臨床結果 

症例  効果判定  観察・追跡期間  転帰  

1 SD  11.6ヶ月  原病死  

2 

 

PD  9.0ヶ月  原病死  

3 

 

PR  21.4ヶ月    生存  

4  SD  11.5ヶ月   原病死  

5 

 

SD  14.7ヶ月  生存  

6  SD  10.4ヶ月  原病死  

7 

 

PD  14.0ヶ月  生存  

8  PD  9.5ヶ月  原病死  

9 

 

PD  9.2ヶ月 生存  

10  PD  9.0ヶ月  生存  

11  PD  9.3ヶ月  生存  

12  SD  2.8ヶ月  生存  

13  SD  3.9ヶ月  生存  

14  PD  2.6ヶ月  生存  

15  PD  5.2ヶ月  生存  

16  PD  2.6ヶ月  生存   


