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研究要旨 

肺癌に対する NKT 細胞を標的とした臨床研究として、進行・再発非小細胞肺癌に対す

る一次治療としての抗癌剤治療後の症例に対して、-Galactosylceramide（GalCer）パ

ルス樹状細胞を用いた免疫細胞治療（Chiba-NKT）の開発研究を実施している。成分採血

にて採取した末梢血単核球よりGalCer パルス樹状細胞を調製し、最終検査基準を満たし

た培養細胞を用いて計 4 回、静脈内投与を行った。目標症例数 35 例に対して、試験開始よ

り 2015 年 3 月末までに 33 例を登録し、28 例でプロトコール完遂、3 例は study off、2 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、11 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が確認されている。引き続きプロトコー

ルに沿って継続して追跡調査を行う予定である。プロトコール治療が完遂もしくは途中終

了した 31 例における臨床効果は、完全奏功（CR）0 名、部分奏功（PR）1 名、安定（SD）

13 名、進行（PD）17 名であった。また本年度樹状細胞治療を実施した症例において、細

胞治療に関連する重篤な有害事象を認めなかった。治療前後の患者末梢血 NKT 細胞数およ

び NK 細胞は 31 例中 12 例および 18 例で増加を認め、末梢血単核球中のGalCer 反応性

インターフェロンγ産生細胞数は 29 例中 20 例で増加を認めた。また本試験の実施におい

て、未来開拓センター内の推進部を中心に専門の CRC を配置するとともに、モニタリング

および監査、データマネージメント業務を平行して実施する体制を整備し、これを実施した。 
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A. 研究目的 

進行・再発非小細胞肺癌の予後は不良

で、年間 7 万人以上が死亡している。診

療ガイドライン推奨 2 次治療の生存期間

中央値（MST）は 6 ~ 10 ヶ月余と著しく

短く、予後延長効果は極めて限定的である。

加えて化学療法においては副作用の発生

が必発であり、時には致死的であることか

ら、副作用が限定的でかつ有効な新規の免

疫治療の開発が望まれている。そこでこれ

まで千葉大学では強力な抗腫瘍効果を持

つ Natural Killer T（NKT）細胞とその

特異的リガンド -Galactosylceramide

（GalCer)に着目し、体内での NKT 細胞

活性化を目指すGalCer パルス樹状細胞

療法の開発研究を行い、治療による全生存

期間延長の可能性を示してきた。これらの

結果を踏まえ、切除不能進行期もしくは再

発非小細胞肺癌に対するGalCer パルス

樹状細胞の静脈内投与（Chiba-NKT）に

関する第Ⅱ相臨床研究を先進医療として

行い、その有効性と安全性を検討するとと

もに培養細胞の安定供給ならびに調製細

胞の評価法を確立し、さらに NKT 細胞特

異的免疫反応を解析して、臨床効果との関

連を検討することを本研究の目的とする。

また、先進医療として施行される本臨床研

究を適切に遂行していくため、ICH-GCP

基準の臨床試験実施体制の整備を行い、こ

れに基づく試験を展開する。 

 

B. 研究方法 

1) 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。 

2) 登録患者に対し試験開始日（day 0）と

2 コース目開始日（day 42）に成分採

血を行い、3 ~ 4×109個の末梢血単核

球を採取、細胞調製担当者が決められ

た Standard Operation Procedure 

(SOP) に従って細胞培養を行い、出荷

のための最終検査（生細胞数、細胞生

存率、外観試験、エンドトキシン試験、

無菌試験、マイコプラズマ否定試験）

を行った上で、培養 7 日目と 14 日目に

GalCer パルス樹状細胞を出荷した。 

3) 当該患者に対して、GalCer パルス樹

状細胞を、day 7, 14, 49, 56 の計 4 回
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点滴静注した。安全性の評価として、

day 0 より day 77 まで有害事象の発生

の確認を行い、CTCAE ver 4.0 日本語

訳 JCOG 版に基づいて評価を行った。 

4) 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。 

5) 抗腫瘍効果の判定として、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。 

6) 調製した樹状細胞について、表面抗原

発現の詳細な解析についてフローサイ

トメトリー法を用いて行い、末梢血に

おける免疫反応や臨床効果との関係を

検討した。 

7) 末梢血リンパ球中の NKT 細胞、NK 細

胞の割合を測定し、血液学的検査で得

られた全白血球数とリンパ球分画の割

合を元に、各治療ポイントでの末梢血

1 mL あたりの NKT 細胞数、NK 細胞

数を算出し、増加率を求めた。さらに

凍結保存した末梢血単核球を用いて、

GalCer 刺激特異的インターフェロン

γ（IFN-）産生細胞数を治療経過とと

もに経時的に測定した。 

8) 臨床試験の施行にあたり実施体制の整

備を行い、これに基づいて試験を実施

した。 

9) 臨床試験の施行にあたりモニタリング

体制の整備を行い、これに基づいてモ

ニタリングを実施した。 

10) 臨床試験の施行にあたり監査体制の整

備を行った。 

11) 臨床試験の施行にあたりデータマネー

ジメントの整備を行い、これに基づい

てデータマネージメントを実施した。 

（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 2015 年 3 月末までに 14 名の

新規登録を行い、昨年度からの治療期

間継続症例を加えた 16 名で細胞治療

を行った。試験開始からは 33 名の患者

を登録し、そのうち 28 名でプロトコー

ル治療を完遂、3 名は 1 コース終了後

に試験中止、2 名が進行中である。試

験中止となった 3 症例はいずれも、1

コース終了後に明らかに腫瘍の増大を

認め原病悪化と判断したため試験を中

止し、標準的な抗癌剤による治療に変

更した。 

2) これまでに 118 回のGalCer パルス樹

状細胞の調製を行った。本年度施行し

た 48 回の全ての細胞調製において、出

荷条件（細胞生存率、外観試験、エン

ドトキシン試験）を満たさない細胞製

剤は発生しなかった。 

3) 安全性の評価としては、本年度に細胞
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投与を受けた 16 例で重篤な有害事象

を認めなかった。原病悪化により試験

中止となった 2 例では、標準的化学療

法を施行予定の入院となったため有害

事象報告を行ったが、入院と細胞治療

との関連は無く、また自他覚症状とも

に重篤な有害事象を認めていない。登

録時より血清アミラーゼ値の上昇を認

めていた 1 症例で無症候性の血清アミ

ラーゼ値上昇を認め、グレード 3 と判

定した。その他の有害事象はすべてグ

レード 2 以下と判断された。 

4) 治療期間が終了した症例の追跡調査を

試験中止の症例も含めて全例で行い、

31 例全例で追跡が可能となっている。

主要評価項目としての全生存期間とし

て、11 例において原病死を認めた。他

の 20 症例に関しては、現在まで生存が

確認されている。 

5) これまでにプロトコール治療を受け、

画像評価が行われた 31 例の試験終了

時における臨床効果は、完全奏功（CR）

0 名、部分奏功（PR）1 名、安定（SD）

13 名、増悪（PD） 17 名であった。こ

のうち、PR と評価された 1 例および

SD と評価された 8 例では、追跡期間

において病勢の進行を認めた。 

6) 投与に用いた培養細胞表面における

HLA-DR、CD11c、CD86、CD14 分子

の発現割合は症例間で発現率に差は認

めたものの、各症例ともに 4 回の投与

細胞で安定した発現を示した。末梢血

NKT 細胞の増加に HLA-DR の発現が

重要な可能性があるが、臨床効果との

相関は明らかではなく、今後もデータ

の蓄積を継続する。 

7) 治療開始前と比較し、1 コースもしく

は 2 コースの樹状細胞投与によって

NKT 細胞数の増加を認めた症例は 31

例中 12 例、NK 細胞の増加を認めた症

例は 18 例であった。末梢血単核球中の

GalCer反応性 IFN-産生細胞数は 20

例で増加を認めた。 

8) 臨床試験の実施において、プロジェク

トを管理する専任のスタッフを配置す

るとともに、定期的な調整会議を責任

医師の出席のもと毎月行い、症例の組

み入れ進捗管理や、有害事象の発生状

況の確認、発生時の対応などを実施し

た（本年 12 回実施）。 

9) 参加登録した被験者の組み入れ基準や

試験の参加状況に関するモニタリング

業務を行った。 

10) 試験の実施状況は、当院倫理審査委員

会において確認を行っている（実施状

況報告書の提出）。 

11) データマネージメント業務において、

本試験を実施するためのシステム

（CDMS）構築の上、試験の稼働に合

わせてデータマネージメント業務を実

施している。症例報告書の問題点の指

摘や有害事象への対応などを行うため

の手順を確立させ、臨床試験の品質確

保とデータの信頼性の向上を図っている。 
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D. 考察 

1) 本臨床研究の目標症例数 35 例を平成

26 年 12 月までに登録完了する予定で

あったが、平成 26 年 10 月に 28 例を

登録した時点で予定登録期間内での登

録完了が困難と判断し、先進医療技術

審査部会に臨床研究期間の延長申請を

行い、平成 26 年 11 月 12 日に承認を

得た。登録期間は平成 27 年 12 月末と

したが、平成 26 年 3 月末の時点ですで

に 33 例まで症例の組み入れと 34 例目

の登録準備が行われていることから、

平成 27 年度早期に症例登録を完了す

ることは確実と考えている。 

2) GalCer パルス樹状細胞の調製に関し

て、臨床研究遂行のための樹状細胞は

安全かつ十分に培養することが可能で

あった。 

3) 重篤な有害事象報告を行った 2 例の試

験継続中止症例では、原病悪化のため

に早期に標準的治療である抗癌剤治療

を実施するために、入院加療となった

ため報告を行った。両症例とも細胞治

療との因果関係を認めず、また重篤と

判断される自他覚症状の増悪は無かっ

た。グレード 3 の血清アミラーゼ値の

上昇を認めた症例は登録前より高値を

示していた無症候性の血清アミラーゼ

上昇であった。 

4) 試験終了後の追跡調査による全生存期

間および無増悪生存期間に関しては、

本臨床研究開始より 3 年を経過したと

ころで、原病死が 11 例に確認され生存

期間が確定した。今後プロトコールに

沿って継続して追跡調査を確実に実施

し全症例において生存期間を確定させ

る予定である。 

5) 調製された樹状細胞のモニタリングと

して検討した樹状細胞マーカーである

HLA-DR と CD11c、CD86、CD14 分

子の発現は、同一症例内では各表面抗

原分子の発現は比較的安定していた。

一方で、症例間で認めている発現の差

違が、その後の免疫反応や臨床効果に

どのように影響を及ぼしていくか、引

き続き症例を重ねて検討する必要があ

ると考えられた。 

6) 治療後に NKT 細胞の増加を認める症

例の割合は、これまでの臨床研究とほ

ぼ同等である。また生存期間により密

接に関連する可能性がある NKT 細胞

の機能増強としての IFN-産生能も、

ほぼ同じ割合で増加が認められている。

臨床効果を誘導するためには全身的な

NKT 細胞特異的免疫反応の誘導が重

要であり、これらのモニタリングが細

胞投与と臨床効果の関係を証明する手

段となり得ると考え、今後症例を追加

し検討していく。特に腫瘍縮小効果に

関しては、初年度に 1 例の PR を経験

した後には、腫瘍縮小効果が確認され

た症例は認めておらず、これまでの臨

床研究においても認めてこなかったこ

とから、Chiba-NKT により腫瘍縮小効

果を認めずに生存期間延長効果が得ら

れる機序の解明としての免疫学的解析
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は極めて重要と考えられる。 

7) 試験の実施体制においては研究チーム

の構築と内部の連携を図ることは試験

全体の推進に不可欠なことである。専

門性をもつスタッフと責任医師分担医

師によって構成された研究チームが試

験においてスムーズに連携が可能とな

り、試験全体の進捗が図られる。 

8) モニタリングによる試験の質の確保と

データの信頼性の向上が本取り組みに

おいて実施が可能となった。 

 9) 監査業務は、本来されるべき業務を第

三者的立場から検証することが目的で

あり、試験の信頼性において不可欠で

あるが一方で多大な労力を伴うことで

もある。本研究において今後効果的な

方法を確立していく必要があると考え

られる。 

10) データマネージメント業務はデータの

質の確保に不可欠であると同時にモニ

ターとの連携が重要である。本研究に

おいてその連携体制をさらに発展させ

ることが可能となった。 

 

E. 結論 

非小細胞肺癌に対するNKT細胞を用い

た免疫細胞治療（Chiba-NKT）の臨床研

究を ICH-GCP 基準として実施するため

の体制整備を行い、実施した。進行・再発

肺癌患者末梢血を用いたGalCer パルス

樹状細胞の調製とそれを利用した細胞治

療は安全に施行可能であると考えている。

今後早期に予定症例数の登録を完了し、追

跡調査にて生存期間の延長効果を検討す

るとともに、NKT 細胞特異的免疫モニタ

リングの有用性を検討していく予定である。 
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