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厚生労働科学研究費補助金（医療技術実用化総合研究事業） 
 総括研究報告書 

 

非小細胞肺癌に対する NKT 細胞を用いた免疫細胞治療の開発研究 
 

研究代表者 本橋 新一郎（千葉大学大学院医学研究院 免疫細胞医学 教授） 

 

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。 

 

研究分担者 

吉野 一郎 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器病態外科学   教授 

中山 俊憲 千葉大学大学院医学研究院 免疫発生学   教授 

花岡 英紀 千葉大学医学部附属病院 臨床試験部   教授 

 

研究協力者 

吉田 成利 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器病態外科学   准教授 

岩田 剛和 千葉大学医学部附属病院 呼吸器外科   講師 

鈴木 秀海  千葉大学医学部附属病院 呼吸器外科     助教 
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中島 崇裕  千葉大学医学部附属病院 呼吸器外科     助教 

國井 直樹 千葉大学医学部附属病院 耳鼻咽喉・頭頸部外科   助教 

藤川 陽  千葉大学大学院医学研究院    免疫発生学   特任助教 

加藤 美紀 千葉大学未来医療教育研究センター       特任研究員 

鎌田 稔子 千葉大学大学院医学薬学府    大学院生 

蒔田 勇治  千葉大学大学院医学薬学府    大学院生 

三瀬 直子 千葉大学大学院医学薬学府     大学院生 

 

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。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 
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 分担研究報告書 

 

NKT 細胞を用いた免疫細胞治療の実施に関する研究 

 

研究分担者： 本橋 新一郎 千葉大学大学院医学研究院 免疫細胞医学   教授 

研究協力者： 國井 直樹 千葉大学医学部附属病院 耳鼻咽喉・頭頸部外科  助教 

 鎌田 稔子 千葉大学大学院医学薬学府   大学院生 

 蒔田 勇治 千葉大学大学院医学薬学府    大学院生 

 

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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効性の予測方法」, 発明者：本橋 新一郎 
(国立大学法人千葉大学大学院医学研究

院), 中山 俊憲 (国立大学法人千葉大学

大学院医学研究院), 沖田 幸祐 (発明完
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 なし 

3. その他 
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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) 
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厚生労働科学研究費補助金（医療技術実用化総合研究事業） 
 分担研究報告書 

 

NKT 細胞を用いた免疫細胞治療の実施と追跡調査に関する研究 

 

研究分担者： 吉野 一郎 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器病態外科学 教授 

研究協力者： 吉田 成利 千葉大学大学院医学研究院 呼吸器病態外科学 准教授 

 岩田 剛和 千葉大学医学部附属病院 呼吸器外科 講師 

 鈴木 秀海 千葉大学医学部附属病院 呼吸器外科 助教 

 中島 崇裕 千葉大学医学部附属病院 呼吸器外科 助教 

 鎌田 稔子 千葉大学大学院医学薬学府  大学院生 

 田中 教久 千葉大学大学院医学薬学府  大学院生 

 

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 2015 年 3 月末までに 33 例が

登録され、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確定のための追跡調査の結果、11 例において原病死が確

認され、それ以外の症例に関しては生存を確認した。生存が確認された症例に対しては引

き続きプロトコールに沿って追跡調査を行う。プロトコール治療の終了した 31 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）13 例、進行（PD）

17 例であった。来年度早期に予定症例数である 35 例までの症例組み入れを完了した上で、

治療期間を終了後に 2 年間の追跡調査を実施し、全生存期間・無増悪生存期間の確定を行

う予定である。 

 

A. 研究目的 

日本における原発性肺癌の新規罹患者

数は 2012 年には約 11 万人と推定されて

いるのに対して、7 万人以上が原発性肺癌

によって死亡しており、極めて難治性な疾

患の一つであり、がん死の原因疾患として

1 位を占める。加えて近年の高齢者数の急

速な増加とともに、高齢者に多く発生する

肺癌の罹患者数は増加の一途を辿ってお

り、それにともなって死亡者数も今後ます

ます増加することが予想されている。肺癌

の根治を目指した治療法は外科的切除で

あり、早期発見による切除可能な肺癌が増

えているものの、発見時に手術適応となる

のは約半数と限られている。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
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の登場により、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ことから、

治療成績の向上が強く望まれている。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きた、

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

樹状細胞の静脈内投与（Chiba-NKT）の

第Ⅱ相臨床研究を先進医療として実施し、

その有効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 6 ヶ月ごとの

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) 試験開始から 2015 年 3 月末までに 53

例に対して文書による説明の上、同意

取得を行い適応精査を行ったところ、

33 例において適格基準・除外基準に適

合し、登録を行った。そのうち本年度

の新規登録は 14 例であり、昨年度から

継続している3例と合わせて16例で細

胞治療を施行した。残りの 1 例は登録

を完了し、治療開始直前の状態である。

これまでに登録された全 33 例のうち、

28 例ですでにプロトコール治療を完

遂し追跡期間へと移行、3 例は試験途

中で原病悪化により明らかな腫瘍増大

を認めたために標準治療へと変更する

こととし、1 コースにて試験を中止し

て追跡期間へと移行、2 例は 2015 年度

末現在で治療期間中である。 

2) 主要評価項目である全生存期間に関し

ては、試験中止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。登録された全症例

の中で治療期間が終了した 31 例に対
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して、本年度は試験終了後 6 ヶ月の初

回の追跡調査を 13 例に、2 回目の 12

ヶ月目の追跡調査を 8 例に、18 ヶ月目

の 3 回目の追跡調査を 2 例に行い、予

後を確認した（表 1）。2 年間の追跡期

間の最終回にあたる 4 回目の追跡調査

が可能であったのは、これまでに 1 例

のみであった。 

これまでの追跡調査の結果、本年度 4

例の原病死を確認し、試験開始から 11

例の原病死を確認している。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 13 例中 8 例で、病勢の進行を確

認している。 

3) 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 31 症例におけ

るRECISTを用いた臨床効果について

は、完全奏功（CR）は認めず、部分奏

功（PR）は 1 例、安定（SD）は 13 例、

進行（PD）は 17 例であった（表 1）。 

 

D. 考察 

1) 治療期間終了後、最長 2 年の追跡調査

の結果から、これまでに登録された症

例において 11 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、19.7

ヶ月、10.4 ヶ月、14.9 ヶ月、9.5 ヶ月、

12.2 ヶ月、14.4 ヶ月、12.3 ヶ月、9.7

ヶ月であった。この中で、予後が不良

（9.5 ヶ月、9.7 ヶ月）であった 2 症例

は、試験途中で増悪となり中止とした

症例である。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

跡調査で確認されている無増悪生存期

間は、3.0 ヶ月、6.2 ヶ月、4.9 ヶ月、

6.8 ヶ月、5.2 ヶ月、6.8 ヶ月、8.3 ヶ月、

7.8 ヶ月であった。進行・再発非小細胞

肺癌の予後は大変厳しく、今後も原病

悪化および原病死が確認される症例が

増加することが予想されるため、プロ

トコールに規定した追跡調査を確実に

実施していくことが重要である。これ

までのところ全症例での追跡調査によ

り予後の把握が出来ていることから、

これらの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、これまでに

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 15 症例においては、

SD が 7 例、PD が 8 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、今回 PR が得られた症例は 2 年

間の追跡調査にて生存が確認され、長

期予後が得られている。残りの症例に

おいて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) これまでに本治療プロトコールに登録

された症例における臨床病期としては、

局所進行期である IIIB 期が 6 例、遠隔
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転移を有する IV 期が 21 例、完全切除

後の術後再発が 6 例であった。組織型

としては、腺癌 24 例、扁平上皮癌 7

例、大細胞癌などその他 2 例であった。

腺癌の中では、Epidermal growth 

factor receptor (EGFR）遺伝子変異を

認めた症例は 4 例のみであり、症例全

体の 12.1％、腺癌症例の 16.7%と少数

に留まっていた。また EGFR-tyrosine 

kinase inhibitor（TKI）が登録前に未

使用であり、臨床研究終了後に

EGFR-TKIが使用可能であった症例は

1 例のみであった。癌の進行が極めて

早い症例が多いことから、腫瘍倍加速

度や前治療に対する反応など病勢に充

分注意して慎重に登録の適否を行う必

要があると思われる大細胞癌の症例は

これまで 1 例のみの登録であった。こ

れまでに試験途中で中止となった 3 症

例のうち 1 例はこの大細胞癌の症例で、

腫瘍増大による疼痛のコントロールが

必要となり試験を中止した。試験中止

となった別の１例は、腫瘍が左肺門部

に存在していたために容易に左主気管

支以降の気道を圧排・閉塞する可能性

があったことから、注意してプロトコ

ール治療を行っていたところ、治療期

間中に腫瘍増大を示唆する軽度の気道

狭窄音が発生したために、画像的にて

腫瘍の増大を確認し、試験を中止した。

早期に抗癌剤治療を行う目的に入院と

なったため有害事象報告を行ったが、

試験との因果関係は認めず、自他覚症

状として重篤と判断される有害事象の

発生は認めなかった。一般的に中枢気

道の腫瘍性病変はその僅かな増大が症

状を引き起こすことから、腫瘍の局在

を登録前に充分に把握し、登録時に中

枢気道狭窄が存在する症例では、注意

深く症状経過観察を行いながらプロト

コール治療を行う必要があると考えら

れた。 

 

E. 結論 

本臨床研究における組み入れ予定症

例数の 94.3%まで症例登録を完了し、プ

ロトコール治療を実施した。プロトコー

ルに沿った追跡調査を全例で実施し、2

年を越える生存期間が確認された症例

とともに、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 
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NKT 細胞を用いた免疫細胞治療における免疫モニタリングに関する研究 

 

研究分担者： 中山 俊憲 千葉大学大学院医学研究院 免疫発生学 教授 
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研究要旨 

GalCerパルス樹状細胞の静脈内投与(Chiba-NKT)に関する第Ⅱ相臨床研究を施行する

ために調製された、患者自己末梢血単核球由来Galactocylceramide (GalCer)提示樹状細胞

の表面上に発現する抗原分子の検討を行った。従来の樹状細胞マーカーとされる HLA-DR、

CD11c、CD86 および単球マーカーである CD14 の発現率を検討したところ、各樹状細胞

表面マーカーは症例間で発現率に差は認めたものの、各症例ともに各投与細胞間で比較的

安定した発現を示すとともに、CD14 分子の発現低下を認めた。また、治療前後の患者末梢

血 NKT 細胞、NK 細胞の増加率を算出したところ、それぞれ 31 例中 12 例および 18 例で

有意な増加を認めた。さらにGalCer 特異的インターフェロンγ産生細胞能の検討を 29 例

で行い、20 例で Chiba-NKT 後の産生細胞数の増加を検出した。これらの免疫パラメーター

が主要評価項目である生存期間とどのように相関するか、今後の追跡調査の結果と合わせ

て引き続き検討を加える必要がある。

 

A. 研究目的 

アフェレーシスによって採取された末

梢血より誘導し、NKT 細胞特異的リガン

ドであるGalactocylceramide (GalCer)

をパルスし提示させた樹状細胞は in vivo

で NKT 細胞を認識し、活性化することが

期待される。患者末梢血より誘導した樹状

細胞について、表面抗原マーカーを中心と

した質的評価を行い、免疫細胞療法におけ

る臨床効果との関係を検討する。また、こ

の治療用免疫細胞であるGalCer パルス

樹状細胞の作用機序として、体内で NKT

細胞を活性化することによって抗腫瘍効

果に役割を果たすことに加えて、他の免疫

細胞も活性化することが考えられている

ことから、細胞投与と臨床効果との因果関

係を証明するには、in vivo における免疫

反応を客観的に評価する必要がある。そこ

で治療期間中に採取した患者末梢血単核

球を用いて in vivo での NKT 細胞特異的

な免疫反応を解析した。 

 

B. 研究方法 

1) 投与細胞の免疫モニタリング 



 27

患者末梢血単核球より誘導した樹

状細胞分画を含んだ培養細胞集団を用

いることで、効率良く NKT 細胞を活

性化できることはすでに示されており、

樹状細胞の特徴となる基本的な表面抗

原に関しても発現検討がなされてきて

いる。しかし培養細胞の発現する抗原

分子の中で抗原提示細胞としての機能

を適切に反映し、治療効果の予測が可

能となりうるマーカーが存在しないこ

とから、樹状細胞の代表的な表面抗原

マーカーである HLA-DR、CD11c、

CD86 の発現をフローサイトメトリー

法にて検討した。さらに成分採血にて

採取した直後の末梢血単球にて強い発

現を認め、樹状細胞への分化誘導にて

発現が著しく低下することが知られて

いる CD14 分子の細胞表面発現割合の

検討を行い、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。 

2) 治療前後の末梢血単核球モニタリング 

Chiba-NKT による生体内での反応

を確認するため、末梢血単核球中にお

けるNKT細胞数およびNKT細胞活性

化にて２次的な活性化が期待される

NK 細胞数について、フローサイトメ

トリー法にて検討した。NKT 細胞は

CD3陽性、V24抗原受容体陽性、V11

抗原受容体陽性細胞と定義し、NK 細

胞はCD3陰性かつCD56陽性と定義し

た。さらにGalCer が提示された樹状細

胞によって刺激される細胞は主に

V24+V11+ NKT 細 胞 で あ る が 、

GalCer 反応性のすべての細胞を測定

するためのもう一つの方法として、

GalCer-CD1d テトラマーを用いたフ

ローサイトメトリー解析を一部の症例に

て行い、CD3+GalCer-CD1d テトラマー

陽性細胞数の検討を行った。末梢血リン

パ球中の NKT 細胞、NK 細胞、

GalCer-CD1d テトラマー陽性細胞の

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、

GalCer-CD1d テトラマー陽性細胞数

を算出した。治療開始時の NKT 細胞

数、NK 細胞数を基準として、治療介

入後の NKT 細胞数、NK 細胞数の増加

割合とその中での最大増加割合を求め、

臨床効果との比較を行った。さらに凍

結保存した末梢血単核球を用いて、in 

vitro でGalCer によって再刺激した

際のGalCer 特異的インターフェロン

γ（IFN-）産生細胞数を、ELISPOT

法を用いて各症例ごとに同時に測定し

た。この assay 系における IFN-産生

細胞は、活性化した NKT 細胞のみな

らず、NKT 細胞の発揮する免疫増強効

果によって活性化した NK 細胞の一部

も寄与することが判明している。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は免疫モニタリングとして臨床

研究に含まれる研究であり、臨床研究全

体として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。全
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ての被験者に対して文書による説明と同

意を得ている。用いた検体は全て匿名化

されており、個人情報の管理にも十分配

慮をして研究を実施している。 

 

C. 研究結果 

1) 投与細胞の免疫モニタリング 

成分採血にて得られた末梢血単核

球より誘導し、治療に用いた投与細胞

における表面抗原として、HLA-DR、

CD11c、CD86 および CD14 分子の発

現割合を検討すると、症例間で発現率

に差は認めたものの、各症例ともに 4

回の投与細胞で比較的安定した発現を

示した（表 1）。特に NKT 細胞と樹状

細胞の相互作用に重要な補助シグナル

分子である CD86 は各症例とも高い割

合で発現を認めている。これまでに投

与された培養細胞全体の各マーカーの

平均発現率は、HLA-DR が 63.6%、

CD11c が 24.2%、CD86 が 72.6%、

CD14 は 2.3%であった。 

2) 治療前後の末梢血単核球モニタリング 

治療開始時と比較し、全コースを通

じてNKT細胞数が1.5倍以上の増加を

認めたのは 31 例中 12 例であり、NK

細胞が 1.5 倍以上増加を認めたのは 18

例であった（表 2）。さらに各コース開

始時点を基準として、NKT 細胞数の増

減を解析してみると、1 コースまたは 2

コース開始時から増加を認めた症例は、

31 例中 14 例であった。またこれまで

に 16 例にてGalCer-CD1d テトラマー

解析が実施された。GalCer-CD1d テト

ラマー陽性細胞は V24+V11+ NKT 細

胞と同様の動態を示すが、GalCer に

反応する細胞として V24+V11+ NKT

細胞より幅広い細胞群を検出すること

から、Chiba-NKT によって V24+V11+ 

NKT 細胞が 7 例の増加に留まったのに

対して、GalCer-CD1d テトラマー陽

性細胞は 14 例で増加を示すことが判

明した。 

機能解析のための末梢血単核球中

のGalCer 反応性 IFN-産生細胞数の

検討を 29 例で行い、治療開始時と比較

し20例で治療経過中に2倍以上の明ら

かな増加を認めた（表 2）。IFN-産生

細胞数が増加を認めた 20 例における

腫瘍縮小効果は、partial response 

(PR) 1 名、stable disease (SD) 8 名、

progressive disease (PD) 11 名である

一方、増加を認めなかった症例におけ

る腫瘍縮小効果は PR 0 名、SD 5 名、

PD 4 名であった。今後、GalCer 反

応性 IFN-産生細胞数と全生存期間と

の関連について、追跡調査によって全

生存期間を確定させた後に検討を行う。 

3) 樹状細胞上の表面抗原発現率と NKT

細胞特異的免疫反応の関連性の検討 

GalCer パルス樹状細胞の表面抗原

発現と末梢血 NKT 細胞の増加の関係

を検討するために、末梢血 NKT 細胞

が開始時より増加した症例群（症例 6, 

8, 9, 12, 13, 20, 22, 23, 25, 26, 27, 30）

とそれ以外の症例群における、樹状細
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胞上の表面抗原発現率を比較してみる

と、HLA-DR 発現は増加群 63.8%、非

増加群 64.1%、CD11c 発現は増加群

25.5%、非増加群 23.5%、CD86 発現は

増加群 70.0%、非増加群 74.9%、CD14

発現は増加群 2.1%、非増加群 2.4%と

顕著な差を認めなかった。 

一方、樹状細胞の表面抗原発現が

GalCer 反応性 IFN-産生細胞数に及

ぼす影響を検討するために、IFN-産生

細胞増加群と非増加群における表面

マーカーの発現割合を検討すると、

HLA-DR 発現は増加群 67.6%、非増加

群 54.5%、CD11c 発現割合は増加群

25.0%、非増加群 22.1%、CD86 発現割

合は増加群 73.5%、非増加群 73.0%、

CD14 発現割合は増加群 2.4%、非増加

群 1.9%であり、IFN-産生細胞増加群

で HLA-DR の発現が高い傾向を認め

たが、その他に表面抗原発現に差は認

められなかった。今後さらに症例を重

ねて検討するとともに、主要評価項目

である全生存期間のデータ確定を得て

さらに検討を行う予定である。 

 

D. 考察 

 GalCer パルス樹状細胞のモニタリン

グとして、樹状細胞の代表的な表面マー

カーである HLA-DR と CD11c、CD86 お

よび単球マーカーの CD14 分子による評

価を継続して行った。その結果、特に樹状

細胞とNKT細胞の相互作用に必要な補助

シグナル分子であり、樹状細胞の成熟化や

NKT 細胞の活性化とサイトカイン産生に

重要な働きをする CD86 分子がこれまで

同様に安定して高発現していることが明

らかとなった。また樹状細胞のもととなる

単球で高発現する表面マーカーCD14 分

子は低下もしくはほぼ消失しており、単球

から樹状細胞への誘導は問題無くなされ

ていると考えられた。また昨年度の解析に

ても抗原提示細胞における重要性が示唆

された HLA-DR 分子の発現が、症例数を

重ねて行った本年度の解析においても

IFN-産生細胞増加群において高い傾向

を示したことは、本培養系における抗原提

示細胞の機能発現に HLA-DR 分子が重要

なマーカーとなる可能性を示唆しており、

今後 35 例までの検討にて NKT 細胞活性

化における HLA-DR 分子発現の意義とそ

の役割を明らかにしていく。 

 治療前後での末梢血単核球を用いた

NKT 細胞特異的免疫反応のモニタリング

を施行することで、惹起することが期待さ

れている Chiba-NKT 特異的な免疫反応

を捉え、抗腫瘍効果における免疫学的作用

機序解明が進むことが期待されている。さ

らには Chiba-NKT 特異的免疫反応と臨

床効果との関係を証明することが可能と

なれば、臨床効果を反映するバイオマー

カーとして利用することも期待出来る。今

回免疫モニタリングとして、NKT 細胞、

NK 細 胞 数 の 変 化 に 加 え て 、

GalCer-CD1d テトラマーを用いた

GalCer 反応性 T 細胞の検出を試みた。

GalCer-CD1d テトラマーにて染色され
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る 細 胞 の ほ と ん ど は V24+V11+ 

invariant NKT 細胞であるが、T 細胞抗原

受容体が V24+V11+の組み合わせでな

い non-invariant T 細胞抗原受容体を発

現する conventional T 細胞を含むことが

これまでに報告されている。しかしこの細

胞の多寡や増減が腫瘍免疫において果た

す役割や意義については明らかとなって

おらず、Chiba-NKT 投与後の動態の意義

についても不明である。今後更にデータを

追加し検討を重ねることで、V24+V11+ 

NKT 細胞とGalCer-CD1d テトラマー陽

性細胞の免疫モニタリングとしての役割

の違いを明らかにしていく。 

 さらに NKT 細胞の機能変化として、

GalCer 反応性 IFN-産生細胞数の検討

を行った。GalCer 反応性 IFN-産生細

胞数の検討が終了した 29 例中、20 例で 2

倍以上の IFN-産生細胞数の増加を認め、

臨床効果 PR の 1 例および SD の 8 例で、

GalCer 反応性 IFN-産生細胞数の増加

を認めている。現時点では臨床効果との関

連は明らかでは無いが、これまでの報告か

らは全生存期間との関連が最も重要とな

ることから、今後の予後追跡調査から得ら

れる全生存期間の確定を行って、免疫反応

データとの関連を検討していく。またこれ

らの治療経過に沿って得られる免疫バイ

オマーカーに加えて、治療前に得られてい

る免疫モニタリングのデータが、治療効果

の予測を可能とするバイオマーカーとな

りうるか、検討を進めていく予定である。 

 

E. 結論 

Chiba-NKT におけるGalCerパルス樹

状細胞の細胞表面抗原発現解析から、樹状

細胞関連マーカーが細胞調製にて比較的

安定した発現を示すことが明らかとなり、

その中でも HLA-DR 発現の重要性が示唆

された。また、GalCer パルス樹状細胞投

与後にGalCer 特異的 IFN-産生細胞能

の増強を認めた症例は全体の 69%であっ

た。これまでの報告から、これらの症例で

は生存期間延長効果が得られる可能性が

あり、今後主要評価項目である生存期間の

確定とともに更なる検討を加えていく。 
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表 1 投与細胞中の樹状細胞関連表面抗原発現割合 
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表 2 臨床効果および NKT 細胞特異的免疫反応 

 

SD: stable disease, PD: progressive disease, PR: partial response, n.d.: not done 
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A. 研究目的 

 本研究では、試験の適切な遂行を目的と

して、ICH-GCP 基準の臨床試験実施体制の

整備を行い、さらに、これに基づく試験を

展開することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 本研究においては、昨年に続き、以下の

検討を行った。 

(1) 試験の実施体制の整備と実施 

(2) モニタリング体制の整備と実施 

(3) 監査体制の整備と実施 

(4) データマネージメントの整備と実施 

 

C. 研究結果 

 検討結果は以下の通り 

(1) 臨床試験の実施においてはプロジェ

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継続的に毎月

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（今年度は計 12 回

開催した）。また、本試験に関与する

多くのスタッフの連携を図ることも

調整会議およびプロジェクトを管理

するスタッフの重要な役目である（資

料 1）。 

(2) 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。 

(3) 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）。 

(4) 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クリニカル

デ ー タ マ ネ ジ メ ン ト 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と

症例登録業務を実施している。CRF の

厚生労働科学研究費補助金（医療技術実用化総合研究事業） 

 分担研究報告書 

NKT 細胞を用いた免疫細胞治療の臨床試験の管理・推進に関する研究 

 

 研究分担者：花岡 英紀 千葉大学医学部附属病院  臨床試験部 教授 

 研究協力者：藤川 陽  千葉大学大学院医学研究院 免疫発生学 特任助教 

 

研究要旨 

千葉大学医学部附属病院未来開拓センターで実施される細胞治療の試験の管理・推進を

ICH-GCP 基準として実施する必要がある。このため、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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回収状況としては、全体の 50％程度で

ある。毎月 SDV を 1〜2 回行い、クエ

リー対応も実施中である。症例登録業

務においては、被験者の適格性を第三

者の立場から確認する作業を SOP に

沿って実施している。 

データマネージメント業務において

は、SOP 及び DM 計画書に定める業

務手順に沿って、症例報告書管理、デ

ータ入力（ダブルデータエントリー）、

データクリーニングを中心に現在、業

務を遂行している。CRF 作成からデー

タ固定までに発生する一連の作業手

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。 

有害事象については SAE 報告が今年

度 2 回（2 症例）発生した。これらに

対する CRC の支援を行った。 

原疾患の悪化による試験継続中止の

後、標準治療の化学療法のため入院 

となった事例であり、因果関係なしと

報告されている。 

 

D. 考察 

 本研究において以下の考察を行った。 

(1) 本研究においては、試験の実施体制と

して継続的な研究チーム内部の連携

を図ることによって、試験全体の推進

をスムーズに行うことが可能となっ

ている。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

究チームにより試験の継続が可能と

なっている 

(2) モニタリングによるデータの回収作

業およびその登録作業について、ひき

つづき実施していく必要がある。最終

の症例が来年度組み入れられる予定

であり、今後、終了に向けた作業に着

いても準備が必要である。 

(3) 監査業務については、前向きな監査の

実施が必要であり、これによって試験

の実施を適切なものとする必要があ

る。 

(4) データマネージメント業務は、症例の

適格性とデータの信頼性の上で実施

されているが、継続的なデータマネー

ジメント業務により試験全体の進捗

にも大きく影響を及ぼすものとなる。

また安全性情報の適切な管理も必要

であり、SAE を含めた管理が実施可能

となっている。 

 

E. 結論 

 本研究では千葉大学医学部附属病院未来

開拓センターで実施される NKT 細胞を用

いた免疫細胞治療（Chiba-NKT）の試験を

一部体制の修正を行いながら ICH-GCP 基

準として継続して実施することが可能とな

った。 
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2. 学会発表 
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