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研究成果の概要（和文）：切除不能局所進行膵癌に対し、超音波内視鏡下に腫瘍内に未熟樹状細

胞を局所注入し、腫瘍抗原を感作し成熟した樹状細胞が周囲免疫組織に腫瘍特異的な情報を提

供する。腫瘍特異的な殺傷能力を有する T リンパ球が膵癌細胞に作用することで膵癌治療に寄

与することが人で初めて証明された。 

 
研究成果の概要（英文）：For the unresectable locally advanced pancreatic cancer, immune 

cell therapy was conducted.  Immature dendritic cells were directly injected the target 

tumor using endoscopic ultrasonography guidance.  Immature dendritic cell sensitized by 

tumor lysate grew up to the mature dendritic cell with tumor specific immunity and 

demonstrated tumor specific immunotoxicity to the human pancreatic cancer for the first 

time.  
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１．研究開始当初の背景 

患者本人の免疫細胞の働きを人為的に高め
ることにより、がんを抑制しようとする治療
法が免疫細胞療法である。生体が本来持って
いる防御機構である免疫系を治療の中で活
かすことを主旨とする。免疫療法は一般に癌
の一次治療として用いられることはなく、そ
の効果の評価は前治療に修飾されている部
分が多く困難なことが多かった。それゆえ、
膵癌に対する一次治療としての安全性や効
果については全く不明である。免疫細胞療法

の内の一療法である自己樹状細胞療法は、患
者の末梢血から採取した単球をT細胞に対し
て効率的に抗原を提示する抗原提示細胞で
ある樹状細胞へと分化させ、再び体内へ戻し、
癌細胞を攻撃する細胞障害性 T 細胞（CTL）
を誘導することにより、腫瘍細胞を攻撃しよ
うとするものである。申請者らは切除不能局
所進行膵癌患者を対象に、ゲムシタビンの静
脈内投与に加え、CTL 誘導能を高めるアジュ
バント効果が確認されている OK432 を添加
した未熟樹状細胞の腫瘍内局所投与、及び活
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性化自己リンパ球療法の静脈内投与の第 1相
試験を実施した。その結果、重篤な有害事象
は認められず、５例中 4 例で 1 年以上の生存
を認めるなど有効性を示唆する成績が得ら
れた。超音波内視鏡ガイド下穿刺にて膵癌病
巣内に直接注入された未熟樹状細胞は、癌巣
内の癌細胞又は癌抗原を貪食・消化し、樹状
細胞上のMHC 分子に癌抗原が提示されるこ
とにより、癌抗原特異的細胞障害性Ｔ細胞を
活性化、増殖し、腫瘍を攻撃、退縮させるこ
とが本治療の目的である。前述の如く、樹状
細胞に患者癌細胞を十分にパルスし体内に
戻す方法が一般的ではあるが、実際の臨床で
は切除不能であることが多い膵癌に関して
は十分な癌細胞を入手すること自体が極め
て困難である。未熟な段階の樹状細胞を腫瘍
内に直接注入し（対象が膵臓であるため、穿
刺注入には超音波内視鏡（後述）を使用）生
体内で癌細胞に感作することを期待するこ
とになる。また、その際、腫瘍組織が多尐で
も損傷（壊死）することで未熟樹状細胞によ
る貪食が効率よく行われるように抗癌剤（塩
酸ジェムシタビン：GEM）を使用した。さら
に、LAK (lymphokine activated killer)療法
を併用することでより強い抗腫瘍免疫作用
の発現を目指した。 

 

２．研究の目的 

基礎研究においてゾレドロン酸を添加させ
た未熟樹状細胞は、MHC 拘束性の抗腫瘍効
果が期待される CTL 誘導能の向上、及びサ
イトカイン産生能の亢進といったアジュバ
ント効果が確認されており、かつ MHC 非拘
束的な抗腫瘍効果が期待できるγδT 細胞を
活性化させる傾向も認められている。 

 

超音波内視鏡は内視鏡先端部に小型の超音
波診断装置を有する内視鏡である。通常の内
視鏡では消化管粘膜面のみの観察となるが、
超音波内視鏡を用いれば消化管の壁内病変
（粘膜下腫瘍など）の観察や消化管外の病変
（膵臓病変、胆道病変、リンパ節など）の観
察が可能である。膵臓は胃・十二指腸の背側
に位置する。超音波内視鏡を用いれば消化管
壁を通して膵臓が詳細に観察可能である。超
音波内視鏡ガイド下穿刺生検は超音波内視
鏡で膵臓病変を観察しながら細径の穿刺針
(22G : 2.8mm)で病変を穿刺し陰圧を加えな
がら組織を得る手技である。超音波内視鏡自
体の安全性は通常の上部消化管内視鏡に準
ずる。今回は、超音波内視鏡ガイド下に腫瘍
を直接観察しながら穿刺し、吸引生検は行わ
ず、上述の未熟樹状細胞を局注することにな
る。 

 

第 1相試験において安全性は十分確認されて
おり、治療効果についても十分期待できると

考えている。申請者らは、今回の第 2 相試験
で 10 例の症例を追加し、治療効果、安全性、 

免疫学的反応につき検討する予定である。ま
た、第１相試験以上の切除可能症例を確保し、
より詳細な免疫学的検討を行う予定である。
具体的には、γδ-T 細胞の活性化の検討や本
治療法が有効であった症例と有効でなかっ
た症例の比較検討も行いたいと考えている。 

 

切除不能膵癌に対する免疫細胞療法が一次
治療として検討されたのは世界的にみて初
めてのことである。既に、第１相試験では本
治療法による長期の無増悪期間を４例に認
めたことから、既存の治療をはじめるまでに
長期間の猶予を得たことになる。言い換えれ
ば、尐ない副作用で、増悪することもなく、
患者の生命予後を既存治療法による生命予
後に上乗せしたことになる。第２相試験では
γδ-T 細胞による効果が期待でき、全体とし
ての有効性はさらに高まる可能性がある。各
症例の治療効果を十分に検討することで、免
疫細胞療法を一次治療として選択すべき病
態と他治療法を一次治療として選択すべき
病態とを治療前に判定できれば、免疫細胞療
法を含めた進行膵癌に対するテーラーメイ
ド治療の選択肢が大きく広まるものと考え
られる。 

 

 

３．研究の方法 

第 1相臨床試験での成果を踏まえ、先行した
臨床試験で用いた OK432と比較し CTL誘導能
が増強し、かつγδ-T細胞比率についても増
加するゾレドロン酸を添加した未熟樹状細
胞を用いることで、より有効な治療が期待で
きるものと考え、その有効性及び安全性を評
価するため第 2相試験を計画した。 
試験の目的：切除不能局所進行膵癌に対する
自己樹状細胞腫瘍内局注療法の有効性と安
全性を評価する。主要目的：1)全生存期間
（OS）。副次的目的：1) 生存率（1年）2）無
増悪期間（TTP）3) 原腫瘍縮小効果 4)腫瘍
マーカー値 5) QOL 
 
対象患者：切除不能局所進行膵癌 10例 
選択基準：(1)組織診により膵癌と診断され、
告知を受けた患者。(2) 同意取得時の年齢が
20歳以上 75歳以下である患者。(3) 測定可
能病変を有する（CT又は MRI、超音波内視鏡
等）患者。(4) 他のがん腫に対する治療も含
めて化学療法、放射線照射、いずれの既往も
ない患者。(5) 一般状態（P.S.）が 0～2で
ある、もしくは担当医が本試験への組込みが
臨床的に妥当と判断する患者。(6) 登録前 4
週間以内の検査において、下記の検査値を満
たしている患者。①骨髄機能末梢血液像が非
輸血依存であり（測定日の 3日前以降輸血な



 

 

し）、血小板機能障害による重篤な出血傾向
等がない患者。単球数：単球の比率が基準値
を下回らないこと。② 肝機能・腎機能に重
篤な障害を有さない。(7) 重篤な心アミロイ
ドーシス、心不全がない患者。(8) コントロ
ール困難な感染症（敗血症、肺炎等）がない
患者。(9) 尐なくとも 3ヶ月以上の生存が予
想される患者。(10) 本試験参加に対する同
意が患者本人から文書にて得られている患
者。 
実施方法：選択基準に該当した患者に対し文
書によるインフォームドコンセントを得た
後、治療開始 14日前にアフェレーシスを行
い、得られた単球から未熟樹状細胞（imDC）
を培養した。免疫細胞療法（imDC局注と LAK
全身投与）実施 3日前に GEMの投与を行った。
GEMの投与（1000mg/m2：30分）は外来で施
行し、imDC（5.0x106/2ml）の超音波内視鏡
ガイド下局注と LAK（6.0x109/100ml：30分）
の静脈内投与は安全性確認のため一泊入院
にて施行した。GEM投与と免疫細胞療法 6回
を 1クールとし PD(progressive disease)と
なるまで継続した。 
 
４．研究成果 
第 2 相試験中間解析の結果を示す（現在 10
例中 5例エントリー）。 
１）安全性：本治療方法との因果関係が否定
できない有害事象として、血液毒性では
Grade2の白血球減尐を 1例で、非血液毒性で
は、Grade2 の悪心、便秘を 1 例認めたが、
Grade3以上の有害事象は認めなかった。 
２）抗腫瘍効果： 6 ヶ月を越える long 
SD(SD:stable disease)を 2例で認めている。
5例 4例が生存中である。 
３）免疫学的反応性の確認：long SD が得ら
れた症例と PR 症例で、CD3+、CD3+CD4+、
CD3+CD8+T 細胞が増加したが、統計学的な有
意差は認めなかった。ELISA解析を行ったが、
long SD症例では末梢血 T細胞表面に INF-γ
の増加を確認しえた。 
以上の結果をふまえ、“切除不能局所進行膵
癌患者に対する免疫細胞療法の個別化に関
する検討”を行いたいと考えている。   
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