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研究成果の概要（和文）：膵癌治癒切除後症例を対象として、Gemcitabine (GEM)を用いた全身

化学療法に、自己活性化γδT細胞を用いた免疫療法を加えた補助療法を施行した。研究期間

中に 22 名のエントリーがあり、最終的に施行可能症例は 11 例であった。安全性は確認された

が、無再発期間は GEM 単独治療と差はなく、さらなるフォローアップが必要である。 

 
研究成果の概要（英文）：An adjuvant therapy using combination of Gemcitabine and auto γδ 
T lymphocyte immunotherapy was conducted for postoperative patients with pancreatic 
cancer. Twenty-two patients were enrolled and actually 11 patients received the 
combination therapy. The safety of the therapy was confirmed, but the benefit for 
disease-free survival was unclear. Further follow-up will be needed. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 膵癌の疫学、治療 

膵癌は、進行が早く、近年の画像検査等の診

断技術・治療技術の発展にもかかわらず、早

期発見が困難とされ、最も難治性の高い癌の

一つに挙げられる。本邦での膵癌による死亡

患者数は、2003 年には約 21,100 人とされ、

これは、癌による死因の 6.8％に当たり、第

5 位に位置する。膵癌は早期発見が難しく、

予後は極めて不良であり、5 年生存率は全体

の 5.5％と推定されている。 

膵癌の治療法は主なものとして手術、放射

線療法、化学療法があり、進行度と全身状態

に応じて決定される。手術は、遠隔転移を認

めず原発巣を完全に切除できる場合に施行

される。手術による膵癌の治療は、現在、治

癒及び長期生存が期待できる唯一の治療法

とされているが、手術が行われても術後早期

に再発、転移する症例が多く、術後の 5年生

存率は一般的には 10～20%程度とされており、

他の癌種に比しても全体的にはその予後は

不良である。その要因として、術後の血行性

転移が高率に見られることが挙げられる。な

かでも肝転移が多く、少なくとも半数以上の



症例で発症する。 

(2)ゲムシタビン（GEM）と GEM を用いた膵癌

術後補助化学療法の現状 

GEMは2001年に膵癌の適応を取得した代

謝拮抗剤であり、同じ代謝拮抗剤であるフル

オロウラシルに対し、有意な生存期間の延長

と症状緩和効果が認められ、現在、切除不能

進行膵癌における第一選択薬となっている。

しかし、化学療法初回治療患者を対象とした

第 3相臨床試験において、ゲムシタビン投与

群の１年生存率は 18％、生存期間中央値は

5.7 ヶ月であり、満足いくものではない。 

膵癌の予後は治癒切除(R0 resection)が

行われた場合でも術後 5 年生存率が 20-25%

ときわめて不良であり、再発抑制のための術

後補助療法が強く求められてきた。1980 年代

以降、5FU を中心とした補助療法が試みられ

てきたものの、十分な成果は得られなかった

が、1997 年 Burris らが切除不能膵癌に対す

るGemcitabine(GEM)の化学療法が5FUと比較

し有意に予後、症状を改善したとの報告を行

って以来、同剤が非切除膵癌治療の first 

line となった。同時に、術後補助化学療法と

しての GEM の効果を評価する study も試みら

れ、2007 年 1月に発表された RCT では、有意

な再発抑制効果が認められており、今後 GEM

による補助療法が標準治療として位置づけ

られると考えられる。 

当科でも 2003 年以降、膵癌術後症例の

原則全例に GEM による補助化学療法（1年間）

を行っており、術後 1, 2 年の disease-free 

survival は 65%, 53%であった。手術のみの

historical control の 1, 2 年の

disease-free survival は 37%, 34%であり、

GEM の再発抑制効果が示唆される。 

(3)活性化自己γδT細胞療法 4) 

T 細胞は、T 細胞受容体の発現の仕方に

より 2種のサブセットに分類される。大半は

αβT 細胞受容体へテロ二量体を発現するα

βT 細胞であり、癌免疫においても、MHC ク

ラス I（CD8 陽性 T 細胞）もしくは MHC クラ

ス II（CD4 陽性 T細胞）に提示される抗原ペ

プチドを認識する MHC 拘束性αβT 細胞が、

抗腫瘍効果を示していると考えられてきた。

しかし、最近、CD3 関連γδヘテロ二量体か

らなる T細胞受容体発現 T細胞（γδT細胞）

が、癌治療において注目を浴びている。 

γδT 細胞は、自らサイトカインを産生し、

また抗腫瘍効果を有するサイトカインを産

生する細胞を活性化するなど、αβT 細胞と

似た機能を有しているが、抗原提示細胞のプ

ロセッシングを受けない抗原を MHC非拘束的

に認識するなど、αβT 細胞と異なる性質も

有している。さらに、γδT 細胞は、サイト

カインの産生を通して、αβT 細胞の反応を

直接的或いは間接的にコントロールするも

のと考えられている。 

ヒト成人の末梢血中の主要なγδT 細胞で

ある Vγ9δ2T 細胞は、T細胞受容体可変領域

に特有の Vγ9 と Vδ2 の組み合わせを持ち、

末梢血中のγδT細胞の 50～95%を占める。V

γ9δ2T 細胞の表面分子である NKG2D は、発

癌或いは感染時に誘導される癌細胞表面分

子 MICA/B 或いは ULBPs に結合し、標的癌細

胞の認識及び殺傷に寄与しており、MHC 発現

を低下もしくは消失してαβT 細胞による免

疫監視機構を回避できた腫瘍に対しても、V

γ9δ2T 細胞は抗腫瘍活性を発揮することが

期待される。 

(4)これまでの活性化自己γδT 細胞療法の

成績 

ゾレドロン酸などのビスホスホネート製剤

が、in vitro において Vγ9δ2T 細胞の増殖

を誘導する。γδT 細胞は多発性骨髄腫に対

する細胞傷害活性を示し、抗腫瘍効果を有す

るサイトカインである IFNγを産生すること

が知られている。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

らにビスホスホネート製剤（パミドロネー

ト）及び IL-2 を投与し、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、前治療耐性固形癌患者 13 例にγδT細

胞療法を施行したところ、主な有害事象は発

熱であり、重篤な有害事象は発生しなかった

との海外報告がある。 

 

２．研究の目的 

膵癌は根治切除が可能であった例でも

早期に再発し、その予後はきわめて不良であ

るため、術後補助療法による予後の改善が期

待されている。術後膵癌の予後を向上させる

には、局所再発の制御もさることながら、血

行性転移の制御に大きな意義があるとされ

ている。術後残存癌病変を除去し、血行性転

移を抑制する目的で GEMが術後に使用されて

いるが、予後の改善のためには GEM を含む併

用療法の探索が強く望まれる。化学療法剤で

ある GEM は独自の殺細胞作用を示すが、癌細

胞表面にγδT 細胞が認識するストレス蛋白

(MICA/Bや ULBPs)の発現をもたらすことが期

待され、γδT 細胞による腫瘍の認識と抗腫

瘍活性を増強することが期待される。更に、

GEM には、抑制生 T 細胞などの癌が誘導する

免疫抑制を解除する作用が知られており、免

疫細胞治療との組み合わせに適した薬剤と



GEM １コース（=４週間）

1週目
（GEM＋γδT）

2週目
（GEMのみ）

3週目
（GEM＋γδT）

4週目
（休薬）

Day Day Day Day

1 2 3 4～5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18～19 20 21
22 to28

Ｇ
Ｅ
Ｍ

2～3
日間

γδ

Ｔ

2～3
日間

Ｇ
Ｅ
Ｍ

Ｇ
Ｅ
Ｍ

2～3
日間

γδ

Ｔ

2～3

日間
投与
なし

考えられる。 

以上のことより、今回、｢膵癌治癒切除

後補助療法としてのゲムシタビン（GEM）お

よび免疫細胞（活性化自己γδT 細胞）併用

投与の臨床検討｣を計画した。 

膵癌治癒切除後例に対して最も標準的な

術後化学療法剤である GEM に、活性化自己γ

δT 細胞を用いた免疫細胞治療を併用する。

殺細胞作用のある GEM は、癌細胞表面にγδ

T 細胞が認識するストレス蛋白（MICA/B や

ULBPｓ）の発現をもたらし、γδT 細胞によ

る腫瘍の認識と抗腫瘍活性を増強すること

が期待されており、免疫細胞治療との組み合

わせに適した薬剤と考えられる。本治療法は、

癌細胞に対する作用機序が異なる二つの治

療方法を組み合わせた集学的治療により、局

所再発および血行性転移の制御を目指す。 

 
３．研究の方法 
単群オープンの臨床研究。事前γδT細胞検
査で培養が可能と判断されるなど適格性が
確認された被験者を登録する。膵癌治癒切除
後、3週連続投与 1週休薬（3投 1休）を 1
コースとして Gemcitabine(GEM)を投与する。
被験者から成分採血または全血採血により
単核球を採取し、ゾメタを用いてγδT細胞
を増殖・活性化させる。GEM 投与各コースの
1、3週目にＧＥＭ投与日から 3ないし 4日目
にγδT細胞を静脈内投与（点滴注射）する
（全 12 回/6 ヶ月）。最初の 5例は漸増法（1・
2回目：1×108 細胞、3回目以降：1×109 細
胞以上）にて投与し、安全性を慎重に確認す
る。最初の 5例で安全性が確認されれば、以
降の症例では初回から 1×109 細胞以上の採
取できた全細胞数を投与する。6ヶ月の併用
期間後は GEM 単独投与を継続する。 
 

膵癌治癒切除 

↓ 

同意説明 

↓ 

同意取得 

↓ 

適格性確認・登録 

↓ 

治療用免疫細胞（活性化自己γδT 細胞）培養の

ための細胞採取 

↓ 

治療用免疫細胞（活性化自己γδT 細胞）培養 

↓ 

ＧＥＭ-免疫細胞治療併用療法 ６コース（２４週） 

GEM 投与（3 投 1 休） 

治療用免疫細胞（活性化自己γδT細胞）投与（隔

週、合計 12 回） 

↓ 

後観察 

 

評価項目としては、安全性（有害事象の種類

と程度、発現時期、発現頻度、発現期間、発

現率、活性化自己γδT 細胞治療との因果関

係）に加え、以下の通り有効性を評価する。 

主要評価項目：再発率（局所再発率＋他臓器

再発率）（1年および 2年） 

副次的評価項目：無再発生存期間、全生存期

間、生存率（1年および 2年）、腫瘍マーカー

の推移、免疫学的反応性など 

 
４．研究成果 
(1)研究参加患者数 
 研究期間 3年間に東京大学医学部附属病院
肝胆膵外科にて手術を行った膵癌患者で、か
つ適格と考えられる症例に研究の説明を行
い、参加希望者数は 22 名(膵頭十二指腸切除
後 15 例、膵体尾部切除後 7 例)であった。
γδT 細胞の増殖が十分に得られず、施行不
可能な症例が 8例、補助療法開始前に再発を
認めた症例もあり、治療を行ったケースは 11
例に留まった(50%の施行率)。11 例の内訳は、
男性 5名女性 6名、年齢の中央値は 64.0 歳、
膵癌の占拠部位は膵頭部 10 例、膵尾部 1 例
であった。膵癌の手術時のステージングは
stage III 6 名、IVa 3 名、IVb 2 名であった。 
(2) 安全性 
 11 名全員が、6クールを完遂できた。有害
事象は、GEM との併用療法全体でも非常に軽
微で、grade 1 の肝機能障害例のみであた。 
(3) 有効性 
 経過観察期間は、中央値で 11 ヶ月、最長
で 33 ヶ月であった。Disease-free survival
を GEM+γδT細胞治療群と、従来の GEM 単剤
治療群との間で比較したところ、有意差を認
めなかった(図 1)。Overall survival に関し
ても同様であった。また、γδT 細胞の増殖
が不良であった症例の予後と、GEM+γδT 細
胞治療群患者の予後の間にも差は認められ
なかった(図 3)。 



 以上から、膵癌術後の GEM+γδT細胞治療
は安全に施行可能であるものの、GEM 単剤治
療と比較して、無再発生存率、全生存率への
上乗せ効果は証明できなかった。膵癌におけ
る免疫療法の効果が少ない原因として、膵癌
症例が強い免疫抑制状態に置かれている可
能性が示唆され、今後の研究課題であると考
えられた。 
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    図 3 細胞培養の成否と予後の関係 
 
 (4) γδT細胞細胞の成否に関わる因子  
 膵癌患者において、γδT 細胞の十分な増
殖が得られなかった症例が半数あったこと
から、胆道癌患者と比較したところ、膵癌患
者では培養前からγδT細胞分画の少ない症
例が多く、また、反復投与による体内への蓄
積も弱いことが判明した(図 4)。 
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