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研究要旨 

原発性肺癌に対する NKT 細胞を標的とした臨床研究として、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施行している。適

格基準を満たした進行・再発非小細胞肺癌症例に対して、前治療から 4 週間の休薬期間を

置いた後に day 0に成分採血を行い、採取した末梢血単核球由来のGalCerパルス樹状細

胞を調製、day 42より 2コース目を同様に施行し、計 4回の樹状細胞投与を行った。本年

度は 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

行った結果、進行・再発肺癌症例の末梢血を用いて、出荷判定基準を満たす細胞製剤の培

養は可能であった。本年度施行した 16例中 2例で原病悪化により 1コースで試験終了とな

ったが、それ以外の症例では 2 コースのプロトコール治療を施行可能であり、細胞治療に

関連する重篤な有害事象を認めること無く安全に施行可能であった。 

 

A. 研究目的 

日本における超高齢社会の到来ととも

に、高齢者に多い原発性肺癌の患者数は増

加を続け、2014 年には年間約 14 万人以

上の新規発症患者数と、7万人を越える死

亡者数が予想されている。肺癌の約半数を

占め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化学療法が

中心となるが、根治は得られず延命や生活

の質向上を目的としている。高齢者では合

併症を有する症例や臓器機能の低下を認

める症例が多いことから、抗癌剤による侵

襲性の強い治療は時として困難となるこ

とから、副作用が軽微で有効な新規治療法

の開発が喫緊の課題である。そこで千葉大

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

を行っている。2001 年から切除不能進行

期及び術後再発非小細胞肺癌症例 11例に

対して、GalCer パルス樹状細胞療法を

用いた第Ⅰ相臨床研究では、安全性と
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NKT細胞の免疫反応を確認した。続いて、

2004 年 3 月より第Ⅰ/Ⅱ相試験を施行し、

登録 23 例中 17 例がプロトコールを完遂

した。末梢血GalCer 反応性インターフ

ェロンγ（IFN-）産生細胞数の明らかな

増加を 10 例に認め、この 10 例では非増

加群 7 例と比較し有意に全生存期間の延

長を認めた。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実施し、その有効性

と安全性を検討することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

1) 症例登録およびプロトコール治療 

以下の適格基準を全て満たし、かつ除

外基準全てに該当しなかった症例を臨床

研究に登録した。 

適格基準：①非小細胞癌の組織学的確定診

断が得られている、②臨床病期ⅢB/Ⅳ期ま

たは術後再発、③抗癌剤による一次治療で

あるプラチナ併用化学療法もしくは

Epidermal growth factor 

receptor-tyrosine kinase inhibitor

（EGFR-TKI）による治療を終了してい

る、④測定可能病変を有する、⑤20 ~ 75

歳、⑥Performance status 0 ~ 1、⑦先行

治療から 4 週間以上経過、⑧骨髄、肺、

肝、腎等の機能が規準を満たす、⑨予後が

3 ヶ月以上期待される、⑩末梢血に NKT

細胞が存在する、⑪文書による同意が得ら

れている 

除外基準：①重篤な感染症および重大な合

併症、②処置を要する胸水、腹水、心嚢水

の大量貯留、③未治療の脳転移、④同時性

もしくは 5 年以内の重複癌、⑤コルチコ

ステロイド使用中、⑥自己免疫疾患、⑦肝

炎の既往、⑧HBs抗原、HCV抗体、HIV

抗体又は HTLV-1 抗体が陽性、⑨重篤な

心疾患もしくは肺疾患、⑩アルブミン過敏

症の既往、⑪妊婦および授乳期、⑫成分採

血禁忌症例、⑬担当医の判断 

登録患者に対し試験開始日（day 0）に

成分採血を行い、細胞培養に充分と考えら

れる 3 ~ 4×109個の末梢血単核球を採取

し、その後、1週目（day 7）および 2週

目（day 14）にGalCer パルス樹状細胞

を点滴静注にて投与する。同様のスケジュ

ールで 6週目（day 42）から 2コース目

を施行し、計 4 回のGalCer パルス樹状

細胞の投与を行う（図 1）。 

2) GalCerパルス樹状細胞の調製 

投与する治療細胞の調製として、成分

採血にて得られた患者末梢血単核球を中

心とした血液を試験担当医師より受け取

り、千葉大学医学部附属病院未来開拓セン

ター内の Cell Processing Center（CPC）

にて培養を開始する。まず、得られた末梢

血から比重分離法にて単核球細胞を回収

し、所定濃度の IL-2と GM-CSFを添加し

た培地にて 7 日ないし 14 日間培養する。
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投与前日にGalCer を加えて、GalCer

パルス樹状細胞とする。培養終了後に細胞

を回収し、洗浄後に体表面積 1 m2当たり

1×109 個の細胞をアルブミン添加生理食

塩水 100 mLに懸濁して出荷する。全ての

培養細胞について出荷判定検査（細胞生存

率、外観試験、エンドトキシン試験）を行

うとともに、無菌試験、マイコプラズマ否

定試験を実施する。また最終製品を凍結保

存し保管する。 

3) 安全性の評価 

臨床研究治療期間として、成分採血開

始（day 0）から 11週（day 77）までの

間に発生したすべての有害事象について、

CTCAE ver 4.0に基づいたグレードの評

価や有害事象の転帰を含めた評価を行っ

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審査

と承認を受けている。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) 平成 26年度は 14名の新規登録を行い、

そのうちの 1 名は登録完了後培養開始

前であること、昨年度からの治療期間

継続症例が 3名いることから、16名で

細胞培養を行った。このうち 15名はプ

ロトコール治療期間である 11 週間を

終了し追跡期間に移行した。試験開始

からとして、2015 年 3 月末までに 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 study off、2名は進行中で

ある。登録した 33症例の背景を表１に

示す。33 例の平均年齢は 58.9 歳であ

り、男性 22例、女性 11例であった。

PSは2人のみが無症状の0であったが、

残りの 31 人は何らかの症状を有して

おり、PS は 1 と判断された。本年度

study offとなった症例 21および症例

31においては、1コース終了時点で原

病悪化を認めたことにより、プロトコ

ールに沿って 2 クール目を開始する前

に試験継続を中止とし、標準治療の抗

癌剤治療へと変更した。 

2) 本年度はこれまでに延べ 48 回の

GalCerパルス樹状細胞の調製を施行

した。臨床試験開始からは計 118 回の

GalCerパルス樹状細胞の調製を行っ

ている。本年度施行した全ての細胞調

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

さず不合格となった細胞製剤は発生し

なかった。 

3) 安全性の評価として、本年度に原病悪

化により試験中止となった 2 例では、

試験中止後早期に標準的化学療法施行

のため入院となったことから、有害事

象報告を行った。細胞治療との関連は

無いと判断しており、さらにその 2 例

では自他覚症状ともに重篤と判断され

る有害事象の発生も認めなかった。残

りの 14 例においても重篤と判断され
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る有害事象は発生しなかった。試験開

始時からこれまでに細胞投与が実施さ

れた 31例について、これまでに発生し

た有害事象と発生頻度を表 2 に示す

（原病悪化の 2例を除く）。これまでに

重篤と判断されたグレード 3 の有害事

象は症例 8 の癌性疼痛のみである。グ

レード 3 と判定されたものの重篤とは

判断されなかった有害事象として、成

分採血 2 回目施行後の一時的な血圧上

昇（特に処置等を要せず）と、登録時

より血清アミラーゼ値が上昇を認めて

いた 3 症例での無症候性の血清アミラ

ーゼ値上昇が認められている。グレー

ド 2 の有害事象と判定された胸水の１

例は、胸水の穿刺細胞診にて悪性細胞

を認めた。そのほかに高カリウム血症

を3例に認めたほか、呼吸困難が2例、

便秘を１例に認めた。グレード 1 の有

害事象として、咳嗽や咽頭痛、成分採

血時のしびれなどの異常感覚、胸背部

痛や肩などの疼痛を認め、各種臨床検

査値の異常として高カリウム血症など

を認めた。また、成分採血と 1 回目の

細胞投与の間にインフルエンザ様の症

状が発生し、抗インフルエンザ薬の治

療を受けた症例を 1 例に認めた。細胞

投与直前には解熱していたものの感染

が継続している可能性を考慮し、1 回

目の細胞投与を実施せず、2 回目の細

胞投与から行ったが、特に有害事象の

発現を認めなかった。 

 

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。延長期間は 1 年間（平成 27 年

12 月末まで）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

組み入れが行われており、34例目の登

録準備がすでに進行していることから、

平成 27 年度早期に症例登録を完了す

ることは充分に可能と考えている。症

例登録の加速化には、昨年度から適切

な症例紹介を増やすために当院の関連

する臨床科および関連病院に対して実

施した臨床研究説明会が貢献したと考

えられる。また CPCの効率的な運用の

ために、先進医療で実施されている臨

床研究を中心とした実施担当者と施設

管理者による調整会議も効果があった

と考えており、今後も継続して行って

行く予定である。来年度登録された症

例の治療を終了した後に追跡期間に移

行して、予定された臨床研究の早期の

終了を目指す。 

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、

すべての培養において安全かつ十分に

誘導することが可能であった。最終製

品の出荷判定には、培養工程中のサン
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プルを用いたエンドトキシン試験と最

終製品の外観試験を採用しているが、

無菌試験やマイコプラズマ否定試験の

結果は細胞投与後に結果が判明する。

出荷判定に際して培養細胞の信頼性を

さらに高めるために、最終製品を用い

て迅速に結果が得られる簡易型エンド

トキシン測定システムの併用や PCR

法を用いたマイコプラズマ否定試験の

採用などで投与前に安全性が高まると

考え、施設内での事前検討を開始して

いる。無菌試験に関しては他の方法で

の代用は困難であるが、今後も細胞製

剤の安全性を高めるための情報収集に

努めて、可能な方法については検討を

行っていきたいと考えている。 

3) 安全性に関しては、これまでに 1 例に

おいて認めた、急速に増大する腫瘍を

原因とする重篤な腫瘍性疼痛を生じる

ような症例は認めず、安全に施行する

ことが可能であった。本年度１例のグ

レード 3 のアミラーゼ上昇を認め、こ

れまでに計 3 例となったが、3 例とも

登録時からすでに上昇を認めており、

治療期間中およびこれまでに行った追

跡期間において膵炎や唾液腺炎等の症

状を呈することなく推移していること

から、腫瘍に関連するアミラーゼ上昇

と考えられた。 

グレード 2の有害事象として、胸水

貯留を１例に認めたが、本症例は登録

前に胸膜病変と胸水を認めていた。治

療前には悪性胸水の診断は得られてい

なかったものの、前治療として施行さ

れた化学療法にて胸水がコントロール

されたことから癌性胸水と判断してい

た。臨床研究登録前に胸水の明らかな

増加傾向は認めなかったため、胸膜癒

着術は施行されず臨床研究に登録され

たが、臨床研究治療期間中に胸水の増

量を認め、穿刺細胞診にて悪性細胞が

確認されたことから、プロトコール治

療の有効性が得られずに増悪したもの

と考えられた。 

昨年度までの有害事象として高カ

リウム血症がグレード２として 3 例、

グレード 1として 3例、計 5例が出現

したが、本年度はグレード 1の 2例の

みに留まった。高カリウム血症が発症

した原因として、薬剤性の一過性腎機

能障害、腫瘍による物理的な腎圧迫に

よる腎機能障害、採血時の溶血、原因

不明などが考えられている。本年度の

１例においても消炎鎮痛剤の服用歴が

あり、溶血の影響も認めていないこと

から薬剤性が最も考えられた。もう１

例は採血時の溶血を認めており、この

影響が考えられた。ただ登録前に軽度

の腎機能障害を有していた症例におい

て高カリウム血症を発症した症例は無

かった。前治療の抗癌剤などにより腎

機能障害を認めていた症例においては、

薬剤や軽度の脱水など様々な誘因によ

り腎機能障害の悪化が引き起こされる

ことを念頭におき、脱水にならない等

の注意を充分にして臨床研究を進めて
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いることが有効と考えられ、今後も同

様の点に注意してプロトコール治療を

行う。 

 

E. 結論 

GalCer パルス樹状細胞の静脈内投

与（Chiba-NKT）の臨床研究は、本年度

は原病悪化による抗癌剤治療のための

入院加療以外には重篤と判断される有

害事象の発生を認めず、安全に施行可能

であった。また進行・再発肺癌患者末梢

血を用いた 7 ~ 14日間までの培養にて、

プロトコール治療に必要なGalCer パ

ルス樹状細胞を調製することが可能で

あった。 
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表１ 登録症例背景 
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表 2 これまでに発生した有害事象と頻度 (CTCAE 4.0) 

 


