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研究成果の概要： 

【目的】治療困難・予後不良な肺癌再発例に対して自己活性化γδ-T 細胞(γδT)による免疫療法を

試み、安全性および有効性について明らかにする。  

【対象と方法】原発性肺癌、非小細胞肺癌治療後再発例、本研究に同意された方。評価可能病変を

有し、除外基準を持たないことを条件とした。 

【結果】腺癌 8 例・扁平上皮癌 1 例・大細胞癌 1 例 計 10 例を対象とした。γδT は 3～12 回投与さ

れた（中央値６回）。全有害事象は Grade1 のべ 3 回、Grade3 のべ 2 回(細菌性肺炎・放射線肺炎)であ

った。いずれもγδT 治療と関連は無かった。投与後 240～850 日(中央値 445 日)観察され、最終観

察時生存６、死亡 4 例であった。γδT 投与中死亡は見られなかった。死因はいずれも肺癌再発増悪

であった。RECICS 判定では 5 回投与後 CR/PR/SD/PD = 0/0/5/4 であった。後観察期間では

0/0/3/5 判定不能 2 であった。CR+PR+SD の割合を病勢コントロール率とすると５回投与後では 50%, 

後観察期間では 30%であった。投与後末梢血中の Vγ9-γδT 細胞数は次第に増加傾向にあった。

FACT-BRM total score の経時的測定においては Grade 3 有害事象症例をのぞき、投与期間中はス

コア値が安定ないし上昇し、治療期間中の QOL は良好に保たれた。 

【考察】非小細胞肺癌表面に過剰発現する MICA/B を認識する NKG2D をγδT は発現しており、

isopentenyl pyrophosphate を TCR/CD3 のリガンドとして認識し、癌細胞に接触・破壊する。体内に多

量の自己γδT を投与した場合の安全性ならびに有効性について明らかにしたが、さらに今後はこの

細胞障害活性をより効果的に体内で発現させるための方策について検討を進めたい。 
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１．研究開始当初の背景 
 
1.1γδ T 細胞の抗腫瘍免疫活性 

T リンパ球には、αβ またはγδ TCR を持
つリンパ球が存在する。αβT リンパ球が獲得
免疫(acquired immunity)を担うのに対して、γδ 
T リンパ球は自然免疫(innate immunity) に属し、
結核などの特殊な細菌感染や腫瘍に対する免
疫応答のエフェクター細胞として働いている。ま
た、癌細胞に強く発現している MICA/B を特異
的に認識、細胞障害性を発揮するため、γδ T
リンパ球の持つ強い抗腫瘍活性を利用した免疫
療法の開発が注目されている。 
 
1.2 免疫細胞療法 

体外で培養増殖させた免疫細胞を生体内に
戻して癌を治療する方法は用いる細胞の違いに
よって、LAK 療法、CTL 療法、TIL 療法等に分
類される。 本治療法の最も有利な点は、通常
の化学療法や IL2, インターフェロンを用いた免
疫療法などで認められる不快な自覚症状や重
篤な障害を伴う副作用が殆どないことである。 
 
1.3 γδT 細胞の癌免疫における役割 

γ δ Ｔ 細 胞 は 、 NK 細 胞 の よ う な innate 
immune cell の一種とされており、ＭＨＣ非拘束
性に細胞免疫活性を発揮する。 γδＴ細胞は
Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）を介して、癌細胞内に蓄
積したコレステロール代謝系の中間産物であるＩ
ＰＰ(isopentenyl pyrophosphate)を認識する。癌
細胞に発現する MICA/B 分子を NKG20 受容体
を用いて認識するといわれている(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 γδT 細胞に認識される抗原 

 
近年 biphosphonate を用いてこのγδＴ細胞

を細胞培養にて特異的に増殖させる方法が開
発された。ヒト末梢血Ｔ細胞中のγδ分画の割
合は高々3％程度であるが、biphosphonate を含
む培養液中では2 週間で細胞数が 1000 倍以上
に増殖しＴ細胞中の割合も過半数を占める (図
２) また、このような細胞を自己体内に戻し、再
び末梢血を採血、培養後再び体内に戻すという
治療を繰り返すことによって末梢血中にγδＴ
細胞分画が増加することが示されている(図 3)。
このような知見を用いることによって、患者自身

の末梢血中のγδT 細胞を実際に増殖、体内
に戻す操作を繰り返し、本臨床研究を遂行し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2：末梢血中におけるγδT 細胞分画：末梢血（上図）左：

単核球成分の gating 中：CD3+ TCRV-gamma9+ γδT 細

胞分画（この症例では 0.5%） 右：J1 (CD45RA+ CD27-)  

memory cell, J2 (CD45RA+CD27+): naïve cell, J3 (CD45RA- 

CD27-) effector memory cell, J4 (CD45RA-CD27+) central 

memory  細胞培養によってγδT 細胞の分画が 75.4%に

増加、活性のある CD45RA- CD27- (effector memory cell)

が増加することがわかる。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 γδT 細胞治療中の末梢血中γδ細胞数の推

移を示した 1 例 

 
２．研究の目的 
 

非小細胞肺癌に対する自己γδT 細胞療法
の安全性を用量漸増法により評価・検討する。
また副次的に、抗腫瘍効果（奏効率、奏効期
間）、腫瘍マーカー、免疫学的パラメータ等を指
標に用い、有効性を予備的に探索・検討する。 

自己γδT 細胞療法は、化学療法・放射線療
法とは異なる作用機序により、QOL を維持しつ
つ抗腫瘍効果を期待できる新しい療法であり、
癌治療へ応用の検討は臨床上重要な意義をも
つものである。 
 
 
３．研究の方法 
 
３．１ 対象患者 
3.1.1 倫理委員会による本研究の承認 
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非小細胞肺癌患者。本研究は自主臨床試験
であり、本学の倫理委員会で承認された。 
 
3.1.2 選択基準（要約） 
・ 非小細胞肺癌と細胞学的・組織学的に確定
され、初回治療後に再発した、測定可能病変を
有する、γδT 細胞の増殖が可能と判断された
成人患者 
・その他一般状態が本治療に耐えられるもの 
  
3.2． 免疫療法の方法（要約） 
・事前γδT 細胞検査によりγδT 細胞が増殖
し、1×108 個以上のγδT 細胞の回収が見込ま
れる場合、調製（培養）可能と判断する (表 1)。 
 

表 1 ＜調製基準＞ 
 
項目 基準値 
γδT 細胞増殖率 培養前の 100 倍以上 
γδT 細胞率 60%以上 

 
・文書及び口頭による研究についての十分な

説明を行った上で研究への参加を依頼し、患者
が本試験の内容をよく理解したことを確認して、
患者の自由意思による同意を文書で得る。 
・試験の種類・デザイン 
単群オープン・用量漸増法の探索的臨床試験 
・被験者の試験参加予定期間： 122～126 日間 
・試験薬の用法、用量、投与期間  
・初めの 5 例は＜用法用量①＞に従い、低用量
（1×107 細胞）から投与を開始し、安全性に問題
がなければ順次、中用量（1×108細胞）、高用量
（1×108 細胞以上）へと同様に漸増する(表２)。 
・初めの５例において安全性に問題がないと判
断された時点で、＜用法用量②＞を用い、次の
５症例にて評価、検討を行うものとする(表 4)。 
------------------------------------ 
表２ ＜用法用量①＞ 
回目 投与量    投与経路    投与間隔 

1 1×107 細胞    静脈内投与   2 週間毎 

2 1×108 細胞  〃      〃 

3 1×108 細胞以上の    〃      〃 

調製できた全細胞数 〃      〃 

4   〃 〃 

5   〃 〃 

6   〃 〃 
----------------------------------- 
表３ ＜用法用量②＞ 
回目 投与量         投与経路    投与間隔 

1 1×10
8
細胞以上の 

調製できた全細胞数 静脈内投与 2 週間毎 

2   〃 〃 

3   〃 〃 

4   〃 〃 

5   〃 〃 

6   〃 〃 

------------------------------------ 

3.3 有害事象発生時の取扱 
・試験責任医師又は試験分担医師は、有害事
象の発症を認めたときは直ちに適切な処置を行
うとともにカルテおよび症例報告書に記載する。 
・試験責任医師又は試験分担医師は、試験期
間中のすべての重篤な有害事象ならびに、試
験終了（中止）後に試験薬との関連性が疑われ
る重篤な有害事象について、速やかに所属する
医療機関の長および共同研究者に報告する。 
------------------------------------ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4：研究スケジュールの概要 

 
４．研究成果 
 
4.1．本治療法の安全性に関する検討 

本研究に 12 例が参加同意されたが、2 例不
適格、10 例が参加した。不適格の理由は、2 例
ともγδＴ細胞の培養増殖が不良。 
 本研究に参加した 10 名の臨床的特徴は図 5
の通りであった。 
-------------------------------------- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 対象例の臨床的特徴 

γδＴ細胞の投与回数は 3 回～12 回（中央
値 6 回）であった。全有害事象については、
Grade 1 がのべ 3 例、Grade 3 がのべ 2 例に発
生した。Grade 1 は感冒様症候群であり、1 例で
2 回、1 例で 1 回生じた。 Grade3 の 1 例は細菌
性肺炎、1 例は放射線肺炎であった。 

Grade 3 の 2 例についてはいずれもγδT 細
胞治療が有害事象に関連しているとは判断しな
かったが、1 例についてはγδT 細胞投与は 3
回行ったところで細菌性肺炎症状をきたしたた
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め、その後投与を中止した。1 例は放射性肺炎
の増悪のため、4回投与した後投与を中止した。
その他 1 例で投与期間中に肺癌所見の増悪が
認められ、本人の希望にて 3 回投与した後にそ
れ以上の投与を中止したが、本症例では特に有
害事象は見られなかった(図６)。 
---------------------------------- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ 有害事象の発生とその内容 
  
4.2. 本治療法の効果判定 
γδＴ細胞投与開始後の観察期間は 240－

850 日間（中央値 445 日）。最終観察時生存 6
例、死亡 4 例であった。γδＴ細胞投与中の死
亡は無かった。遠隔期死因はいずれも肺癌の増
悪であり、治療関連死亡は見られなかった。 
ＲＥＣＩＳＴ判定結果：投与 5 回目の時点で CR0，
PR0，SD5，PD4，判定不能１であった。後観察
期間においては CR0，PR0，SD3，PD5，判定
不能 2 であった。 

CR＋PR＋SD の割合を病勢コントロール率と
すると、投与 5 回目では 50％、後観察期間では
30％であった(図７)。 
------------------------------------ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７ 本治療における効果判定：γδT細胞3回
目投与後、5 回目投与後、後観察 1 の時点にお
ける RECIST 判定。 

実際の症例における測定可能な再発転移巣の
経時的変化について 1 例画像を示す(図８)。 
--------------------------------------- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図８：γδT 細胞治療中の評価病変の変化の 1
例（症例番号６ 肺転移巣） 

   
4.3. 末梢血中のγδT 細胞数の変動： 

γδT 投与後に末梢血中の細胞数を検討し
た。末梢血における Vγ9-δT 細胞数を、FCM
を用いて絶対数と単核球中に占める割合につ
いて経時的に検討した。当該分画は末梢血に
おいても次第に増加する傾向にあった(図 9)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9 γδT 細胞投与と末梢血中のγδT 細胞
数の推移を示した 1 例 

 
4.4 治療中の QOL に関する検討 

治療中の QOL の指標として FACT-BRM 
total score を経時的に測定した。投与期間中肺
炎など合併症を起こした（直接投与に関連しな
いと思われる合併症）症例を除いて、投与期間
中の FACT-BRM は安定むしろ上昇に転じてお
り、本治療期間中に QOL が十分保たれることが
わかった(図 10)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１０ FACT-BRM total score の変動(全例)。
点線で示した症例(東大 8，10)が Grade 3 有害
事象のため投与を中止した。 

 
[考 察] 

T 細胞γδ分画は B 細胞、T 細胞αβ分画と
同様に 4 億五千万年前の有顎脊椎動物登場の
頃に分化したと考えられている。本分画は比較
的最近発見された。 

γδT細胞は個体発生上αβT細胞より早期
に出現し、αβT 細胞とは異なった性質を有す
る細胞集団である。αβT 細胞と比べるとγδT
細胞の V 領域のレパートリーは少なく、またγと
δ鎖の組み合わせには一定の法則があり、多様
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性は制限されている。また、レパートリーごとに特
定の臓器に集中して存在する特徴を有している。
末梢血中にはVγ9Vδ2が過半数を占めている。
また、幼少時には末梢血中の Vγ9Vδ2T 細胞
の多くは memory cell であり、発生早期から繰り
返し刺激が行なわれることが示唆されている。 
γδT 細胞は self “stress antigens”、たとえば
heat shock proteins に反応して活性化する。
Heat shock protein の刺激で MHC class I 
chain-related genes (MICA, MICB)が発現し、こ
れをγδT 細胞が認識することがわかった。  

MICA/B は感染細胞や癌細胞で過剰発現す
る。特に非小細胞肺癌では乳癌、腎癌、卵巣癌、
前立腺癌、結腸癌などと同様に MICA、MICB が
しばしば過剰発現されている。Vγ9Vδ2T 細胞
表面には NK 細胞と同様に NKG2D が発現して
おり、これのリガンドとして MICA/B を認識する。 
 末梢血中の Vγ9Vδ2T 細胞は MICA・B を発
現する細胞表面のリン酸化抗原を認識する。特
に癌細胞においては、コレステロール代謝経路
の中間産物である isopentenyl pyrophosphate 
(IPP)を、TCR/CD3 のリガンドとして認識する。 
 このように認識された細胞に Vγ9Vδ2T 細胞
が接触した後は CD8+αβT 細胞と同様の機序
によって target cell lysis が起こるとされている。 
 Vγ9Vδ2T 細胞の clonal expansion は通常
はこの細胞接触刺激によっておこるが、近年 ex 
vivo にて zoledronate を加えた培養液内で特異
的な増殖をしめすことがわかってきた。 

Zoledronate は biphosphonates の 1 種である。
biphosphonates はカルシウムイオンのキレーター
であり、腫瘍浸潤転移による溶骨による高カルシ
ウム血症を治療するものとして開発された。作用
機 序 と し て は 、 farnesyl diphosphate (FPP) 
synthase を阻害し、破骨細胞の活性を阻害する
とされている。この阻害作用は腫瘍細胞そのも
のにも影響があり、Ras を消失せしめ、下流の
ERK, Akt パスウェイを阻害することによって増殖
抑制をおこすとされている。 

また、前述のとおり Zoledronate はコレステロ
ー ル 代 謝 に お い て farnesyl pyrophosphate 
synthase を阻害し、上流の IPP を蓄積させるが、
これが Vγ9Vδ2T による腫瘍細胞の認識、さら
に clonal expansion にむすびつくことにより、免
疫活性化をきたす可能性が示唆されている。 
zoledronate そのものに anticancer effect がある
かどうかということについて検討がなされてきた。
Gefitinib との併用において、zoledronate が相乗
作用があるという報告がなされている。ただしこ
れは cell line 上の話である。 

Pamidronate の投与が、γδT 細胞の活性化
に関与し、抗癌作用に結びついたのではないか
という報告も見られる。 

前立腺癌では zoledronate + IL-2 という臨床
研究が行なわれている。zoledronate単独では無
効だったが、IL-2を投与することによってPSA値
を下げる作用が認められたとしている。 

一方、逆に biphosphonate が免疫作用を抑制
するという報告も見られる。 

体外でサイトカイン等を加えた培地にて増殖
させた免疫細胞を生体内に戻して癌を治療する
試みは 1980 年頃より米国 National Cancer 
Institute (NCI) 外科の Rosenberg 教授を中心と
して行われてきた。免疫細胞は生体外で腫瘍細
胞と接触すると腫瘍細胞を障害、殺傷することが
できるという知見に基づくもので、治療に用いる
細胞の培養方法の違いによって、LAK 療法、
Cytotoxic T-lymphocyte (CTL) 療 法 、
Tumor-infiltrating lymphocyte (TIL)療法等に分
類される。 
 LAK は、米国 NCI の外科を中心にして大規模
な臨床試験が行なわれ 1985 ～1987 年に報告
された。しかし、腎細胞癌と悪性黒色腫に対して
の大量の Interleukin 2 (IL-2)投与における LAK
療法の上乗せ効果は否定的であった。 

しかし現在、わが国で LAK 療法、または「活
性化自己リンパ球移入療法」のほとんどは、患
者への大量の IL-2 の投与は行われておらず、
LAK 細胞の培養技術の革新とともに様々な投
与方法がとられている。主流となっている方法は、
末梢血中のＴ細胞を分離し、抗ＣＤ３抗体を使
いてＴ細胞受容体を介した強力な刺激増殖シグ
ナルをＴ細胞に送り、更に IL-2 の存在下で培養
して急速に増殖させた後に体内に戻す方法がと
られている。この方法についてはわが国では有
効性が認められており、高度先進医療として複
数の施設で行われている。  

ゾレドロン酸などのビスホスホネート製剤が、
末梢血単核球培地中の Vγ9δ2T 細胞の増殖
を誘導し、in vitro において Vγ9δ2T 細胞の多
発性骨髄腫に対する細胞傷害活性及び抗腫瘍
効果を有するサイトカイン、Interferon-gamma 
(IFNγ)を増加させたと報告されている。 

γδT 細胞の自己戻し臨床試験については
他の新生物では報告が見られる。Wilhelm らは、
低悪性度非ホジキンリンパ腫或いは多発性骨髄
腫患者らにパミドロネート及び IL-2 を投与し、in 
vitro 及び in vivo でγδT 細胞の増殖が確認さ
れた 5 例のうち 2 例において PR（部分寛解）が
得られたと報告している。また 32 例の腎癌にお
ける臨床報告で は、Kaplan-Meier 法による
without disease progression において中間期間
が 25.7 週という結果を得ている。１－８x109 の細
胞を用いて治療をおこなったところ安全性につ
いては特に問題が無いと報告された。 
 われわれの臨床試験における自己増殖活性
化γδT 細胞における非小細胞肺癌再発例に
対する検討においては、患者背景が、前治療に
もかかわらず評価可能な明らかな病変としての
再発を示した症例であり、通常の治療に抵抗性
であるにもかかわらず、CR＋PR＋SD の割合を
病勢コントロール率とすると、投与 5 回目では
50％、後観察期間では 30％であり、また本治療
中、本治療が直接引き起こしたとおもわれる有



害事象は見られなかった。しいて言えば、放射
線肺炎など間質性肺炎の活動期においては本
治療法が体内におけるサイトカインバランスに関
与し、間質性肺炎を悪化させるのではないかと
いう懸念はもたれたが確たる証拠があるわけで
はなく、おおむね安全性については問題無いと
判断された。さらに投与期間中、中途中止例を
除き QOL は良好に保たれ、一定の結果が得ら
れたものと評価する。 
 
[結果のまとめ・結論] 

小細胞肺癌患者(再発例または標準治療抵
抗例)に対するγδT 細胞治療の前向き臨床研
究を行った。 
安全性： γδT 細胞投与との関連性が疑われ
る有害事象はみられなかった。 
有効性： γδT 細胞投与開始から約 2 ヶ月後
(投与 5 回目)に 50.0%、 約 3 ヶ月後(後観察①)
に 30.0%の病勢コントロール率が得られた。 

以上より、非小細胞肺癌患者(再発例または
標準治療抵抗例)に対し、γδT 細胞治療は安
全に施行できることがわかった。今後、非小細胞
癌に対して研究を継続し、投与量・投与回数等
をさらに検討する。また、呼吸器外科領域にお
ける難治性悪性疾患である転移性肺腫瘍や悪
性縦隔腫瘍性疾患にたいする治療効果につい
てもさらに研究発展を試みたい。 
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