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はじめに
　CD1d 拘束性のインバリアントナチュラルキラー T

（invariant natural killer T：iNKT）細胞は，単一な T 細
胞受容体（ヒトでは Vα24—Jα18 鎖と Vβ11 鎖，マウスで
は Vα14—Jα18 鎖と Vβ8.2 鎖）を発現し，MHC クラスⅠ
様分子である CD1d 上に提示された糖脂質抗原を認識し
活性化するリンパ球である。活性化した iNKT 細胞は，
パーフォリンなどの細胞傷害分子の産生を介した直接の
細胞傷害活性を示すとともに，IFN—γなどのサイトカイ
ンを大量に産生し，NK 細胞や CD8＋ T 細胞などの活性
化を誘導することにより，強力な抗腫瘍効果を発揮す
る1）。
　ヒトiNKT細胞は末梢血中に非常に少ない割合（0.01～
0.1％程度）でしか存在しないため，その機能的な解析は

困難が伴うが，1997 年に iNKT 細胞を活性化させるリガ
ンドとして，スフィンゴ糖脂質であるα—ガラクトシルセ
ラミド（α—Galactosylceramide：αGalCer）が発見されて
以降，がん治療に iNKT 細胞の示す抗腫瘍効果を利用す
る研究が発展してきた2）。本稿では，その中で当研究室
がこれまで行ってきた iNKT 細胞を標的とした免疫療法
の開発研究として，肺癌に対するαGalCer パルス樹状細
胞を用いた臨床試験の結果を示すとともに，先進医療 B
として実施した，αGalCer パルス樹状細胞を用いた第Ⅱ
相試験について概説する。

1．肺癌に対する NKT細胞免疫療法
　2018 年に全世界で最も多く診断されたがんは肺癌で
あり，がん死亡数の第 1 位（18.4％）を占めている3）。日
本では，肺癌は 2018 年のがん死亡数予測において，男性
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の第 1 位（25％），女性の第 2 位（14％）を占め，がん罹
患数予測においても上位を占めている4）。また年齢別に
みると，70 歳以上でがん死亡全体に占める肺癌の割合が
大きくなっている。一般的に，肺癌は予後不良であると
され，肺癌全体の 5 年生存率は 40％前後となっている。
　肺癌は大きく 2 つの組織型に分かれ，そのうち非小細
胞肺癌（腺癌・扁平上皮癌・大細胞癌など）が大多数を
占める。とくに，切除不能の進行非小細胞肺癌に対して
は，標準治療として化学療法が用いられてきたが，根治
は難しく極めて予後が不良である。近年は免疫チェック
ポイント阻害薬を用いた免疫療法の適応が拡大されつつ
あるが，いまだ単剤での効果は限定的で，さらなる治療
効果が期待できる新規治療法が求められている。その中
で，当研究室では幅広い免疫応答に関与する iNKT 細胞
を標的とした治療法の確立を目指し，以下に述べる非小
細胞肺癌を対象とした数々の臨床研究や，患者検体を用
いたパイロットスタディを通して，αGalCer パルス樹状
細胞の投与がもたらす全生存期間の延長効果を始めとす
る有効性や安全性を明らかにしてきた。

2．αGalCerパルス樹状細胞の樹立
　iNKT 細胞を in vivo にて活性化させるには，主に樹状
細胞などの抗原提示細胞が大量に必要となる。しかし一
般的な，末梢血中の CD14＋単球を IL—4 と GM—CSF 存在
下で培養し樹状細胞を誘導する従来の手法では充分な細
胞数が得られないため，代替方法が求められた。そこで，
肺癌患者の全末梢血単核球を IL—2 と GM—CSF 存在下で
培養し，抗原提示細胞を分化誘導させる新たな手法を見
出した（図 1）5）。この手法では，樹状細胞だけではなく
他の免疫細胞も含まれるため，とくに培養系の中の T 細
胞による樹状細胞の成熟化が促進され，従来の手法より

も iNKT 細胞の活性化と増殖が増強されることが明らか
となった。以下，この手法により分化誘導した樹状細胞
を含むすべての細胞を，αGalCer パルス樹状細胞と称し
ている。

3． これまでに実施した臨床試験：αGalCer
パルス樹状細胞の投与

3‒1． 切除不能進行肺癌に対するαGalCerパルス樹
状細胞：第Ⅰ相臨床試験

　上述した手法で培養した細胞を用いて，第Ⅰ相臨床試
験を実施した6）。この臨床研究では，切除不能もしくは
術後再発の非小細胞肺癌で標準治療を終了した方を対象
とし，投与するαGalCer パルス樹状細胞数を 3 条件（5×
107 cells，2.5×108 cells，1×109 cells／m2）とする用量漸
増法にて安全性の検討を行った。3 カ月にわたって 1
コース 2 回の点滴静脈注射による投与を 2 コース計 4 回
行い（図 2），全登録患者 11 名のうち 9 名でプロトコー
ル治療を完遂した。
　その結果，明らかな腫瘍縮小効果は認められなかった
ものの，αGalCer パルス樹状細胞を 1×109 cells／m2を投
与した患者 3 名において，末梢血中の iNKT 細胞の増加
と 1 年以上の長期生存を認めた。また全患者で Grade 2
以上の有害事象は認められなかったことから，αGalCer
パルス樹状細胞投与の安全性が示唆された。

3‒2． 切除不能進行肺癌に対するαGalCerパルス樹
状細胞：第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験

　次に，安全性に加え臨床上の効果を検証すべく，臨床
病期ⅢB，Ⅳ期の切除不能もしくは術後再発の非小細胞
肺癌患者を対象とした第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験を実施した7）。
先述した第Ⅰ相臨床試験の結果をふまえ，αGalCer パル

図　1　NKT細胞を標的とした免疫療法の概要
　　　�肺癌患者から成分採血によって末梢血単核球を分離した後，IL—2 と GM—CSF 存在

下で 6 日間もしくは 13 日間培養する。患者に投与する 1 日前にαGalCer を添加し，
樹状細胞を含むすべての培養細胞（αGalCer パルス樹状細胞）を点滴静脈注射によ
り患者に投与する。静脈内投与されたαGalCer パルス樹状細胞は血行性に肺に到達
し，腫瘍局所にて NKT 細胞を活性化する。
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ス樹状細胞 1×109 cells／m2を 2 コース計 4 回，点滴静脈
注射により投与した。抗癌剤による化学療法施行後，最
低 4 週間の休薬期間後に登録を行った。全登録患者 23 名
のうち 17 名が完遂した。
　その結果，17 名の生存期間中央値は 18.6 カ月，2 年生
存率は 41.2％であった。既存の報告では，ドセタキセル
を用いた二次治療の大規模な第Ⅲ相臨床試験での生存期
間中央値は 7.0～7.5 カ月8），抗 PD—1 抗体を用いた免疫療
法のランダム化比較試験（Randomized controlled 
trial）：第Ⅱ／Ⅲ相臨床試験では 10.4～12.7 カ月9）であっ
た。われわれが行ったのは第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験であるた
め，一概に他の報告と比較はできないが，NKT 細胞免疫
療法による生存期間延長効果を主要評価項目とした次の
試験を計画するのにこの試験の結果は十分と考えられた。
　また免疫応答に関しては，10 症例において，αGalCer
刺激により末梢血中の IFN—γ産生細胞が 2 倍以上に増
加しており（Good responder group），一方で残りの 7 名
の患者においては，若干の増加もしくは変動を認めな
かった（Poor responder group）。両群の生存期間中央値
および 2 年全生存率で比較すると，Poor responder 
group では 9.7 カ月・14.3％にとどまるのに対し，Good 
responder group では 31.9 カ月・60.0％と非常に良好な
値を示し，有意差を認めた。過去に，ここで示す IFN—γ
産生細胞はαGalCer 刺激により in vivo で活性化した
NKT 細胞と NK 細胞であることを明らかにしてい
る10,11）。以上より，IFN—γ産生細胞数の増加は全生存期
間の延長と関連があることが示唆された。
　有害事象に関して，1 名の患者で Grade 3 の深部静脈
血栓症の再発を認め，入院後にヘパリンの持続投与が行
われた。この患者は試験登録の前に左大腿に深部静脈血
栓症（DVT）を発症しており，ワーファリンが処方され
ていた。効果安全性評価委員会によってワーファリンの
投与量が不足したことで DVT 再発が起こったと判断さ
れ，プロトコール治療との因果関係は認められなかっ
た。また他の全患者で Grade 2 以上の毒性や重篤な副作
用は認められなかったことから，αGalCer パルス樹状細

胞投与の安全性が示された。

3‒3． 切除可能進行肺癌に対するαGalCerパルス樹
状細胞

　先述した臨床研究で示された，非小細胞肺癌患者の全
生存期間延長といった臨床効果発揮メカニズムを明らか
とするために，αGalCer パルス樹状細胞の投与が腫瘍微
小環境に及ぼす影響を検討することとした12）。この試験
では，臨床病期ⅡB，ⅢA 期で切除可能と判断された進
行非小細胞肺癌症例を対象とし，手術の 7 日前にαGal-
Cer パルス樹状細胞 1×109 cells／m2を 1 回点滴静脈注射
により投与した。αGalCer パルス樹状細胞投与後に
iNKT 細胞を中心とした免疫細胞がどのような免疫応答
メカニズムを示すのかを検討するために，切除された腫
瘍組織や非腫瘍部肺組織，リンパ節および末梢血を採取
し，免疫学的解析を行った。またαGalCer パルス樹状細
胞投与を実施していない進行非小細胞肺癌の切除検体を
コントロール群として用いた。
　その結果，αGalCer パルス樹状細胞投与群では，正常
肺組織やリンパ節に含まれる単核球細胞よりも，腫瘍浸
潤リンパ球中に高い割合で iNKT 細胞が存在していた

（0.002～0.031％ vs 0.15～1.86％）。また腫瘍浸潤リンパ
球中の iNKT 細胞の割合を平均値で比較してみると，コ
ントロール群よりもαGalCer パルス樹状細胞投与群で増
加傾向にあった（0.165％ vs 0.68％）。さらにαGalCer 刺
激応答性の IFN—γ産生細胞数を検討したところ，αGal-
Cer パルス樹状細胞投与群で，腫瘍浸潤リンパ球中の
IFN—γ産生細胞数の顕著な増加を認めた。以上より，α
GalCer パルス樹状細胞の投与によって，腫瘍微小環境に
おいてiNKT細胞の局所的な集積が促進され，IFN—γの産
生などの抗腫瘍免疫応答を惹起していることが示された。

4． 切除不能進行肺癌に対するαGalCerパル
ス樹状細胞：先進医療 B

　これまで実施してきた臨床研究において，αGalCer パ
ルス樹状細胞投与の安全性と臨床上の有用性を明らかに

図　2　αGalCerパルス樹状細胞による治療プロトコール
　　　�成分採血を行い，1 週間後および 2 週間後にαGalCer パルス樹状細胞

投与することを 1 コースとし，1 カ月の休薬期間後に 2 コース目を施
行する。
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してきたが，NKT 細胞免疫療法として切除不能進行期
もしくは再発の非小細胞肺癌に対する新規二次治療の確
立を目指すべく，先進医療 B として第Ⅱ相臨床試験を実
施した（厚生労働省第 74 回先進医療技術審査部会，第
67 回先進医療会議で報告済）。本試験では，臨床病期Ⅲ
B，Ⅳ期もしくは術後再発の非小細胞肺癌と診断され，
抗癌剤による一次治療を受けた症例を対象とし，最終の
化学療法から 4 週間の休薬期間後に登録を行った。プロ
トコール治療として，αGalCer パルス樹状細胞を 2 コー
ス計 4 回，点滴による静脈内投与を行った。これまでの
結果から，本試験で期待する全生存期間中央値を 17 カ
月，閾値を 8 カ月とし，必要症例数を 35 例と設計した。
　2012年より開始された本先進医療は，2015年に予定症
例数 35 例の登録が完了し，2017 年に全症例の追跡期間
を終了した。その結果，全登録患者 35 名の生存期間中央
値は 21.9 カ月，2 年生存率は 37.1％であった。既報で報
告した全生存期間と関連する IFN—γ産生細胞数に関し
ては，Good responder group（24 名）と Poor responder 
group（8 名）の生存期間中央値を比較すると 24.7 カ月
と 15.1 カ月であり，Good responder group で予後良好
な傾向を認めた（Logrank test，p＝0.06）。
　またプロトコール治療期間中に発生した有害事象に関
しては，1 名の患者で現病悪化に伴う腫瘍疼痛の発生を
認め，症状を緩和させる治療のために入院したため重篤
と判断されたものの，緩和治療により軽快し，本治療と
の因果関係は無いと判断された。また他の症例において
重篤と判断される有害事象は認められなかった。

5．今後の課題
　先進医療Bとして実施したαGalCerパルス樹状細胞の
第Ⅱ相臨床試験では，過去に実施した臨床研究と同等の
結果が示唆された。今後の検証試験として，コントロー
ル群を設定したランダム化比較試験の実施が必要である
と考えている。その方法として，臨床病期ⅢB 期に対す
る放射線療法併用化学療法に上乗せ＋維持療法で有効性
を示した Durvalumab13）や，臨床病期Ⅳ期に対するプラ
チナ製剤化学療法との併用にて有効性を示した Pem-
brolizumab14,15），切除可能な進行肺癌に対する術前
Nivolumab の有効性16）など，既存の標準治療である抗癌
剤・放射線・手術との併用で有効な治療となり得ること
を考慮して，試験デザインを検討している。さらにわれ
われは免疫チェックポイント阻害薬が非小細胞肺癌の一
次治療や二次治療の標準治療となったことをふまえ，免
疫チェックポイント阻害薬と NKT 細胞免疫療法との併
用療法の可能性についても検討している17）。免疫チェッ
クポイント阻害薬の登場とその応用によって，現状の非
小細胞肺癌に対する診療ガイドラインは頻繁に改訂を要
する状況となっており，日々刻々と新たな治療オプショ
ンが報告されている。進行肺癌を根治できるようになる

までは，標準治療に対する改善の努力は続けられること
から，その中で NKT 細胞を用いた免疫療法が果たす役
割を臨床試験にて明らかにすることで，非小細胞肺癌の
治療成績向上に貢献していきたい。
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