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研究成果の概要（和文）：

結腸・直腸癌の肺転移は手術切除によって根治の可能性があるが、術後再発率は高く、難
治性である。肺転移完全切除例の術後に自己リンパ球（γδＴ細胞分画）を採取、体外で
培養活性化させ、抗癌作用を高めた後に自己の体内に戻す免疫療法を行った。本治療は安
全に遂行することができた。ヒストリカルコントロール群と比較し、生存率・無再発生存
率に有意差は無かった。

研究成果の概要（英文）：
Patients with pulmonary metastasis from colorectal cancer, which is an advanced form 
of the disease, can be cured by surgical resection. However, they are much likely to 
suffer from the recurrence. We performed a clinical trial of adoptive immunotherapy on 
the patients after curative resection of pulmonary metastasis from colorectal cancer; 
gamma-delta fraction of T-lymphocytes was retrieved from the patients,  incubated / 
activated in vitro, and then returned to the same patients. This treatment was able to 
carried out safely. Compared with the historical control group, there was no significant 
difference in survival rate or recurrence-free survival.
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(1) 研究開始当初の背景

転移性肺腫瘍は悪性腫瘍が血行性遠隔転

移をきたしたものであり、予後不良である。

一般的には化学療法が行われるが、化学療

法では治癒に至る例は希である。肺転移が切

除可能ならば長期生存が可能である。原発巣

が治癒し、他臓器転移が無い・または切除可

能ならば、肺転移切除の適応があるとされる。

近年は CT や PET による術後 follow-up によ

って手術可能な肺転移を早期に発見される
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症例が増加している。しかし肺転移術後の 5
年生存率は 40％程度（結腸･直腸癌肺転移切

除例）程度であり、多くは腫瘍再再発のため

死亡する。手術治療後に化学療法など合併療

法を加えても非再発生存率を向上させると

いう EBM は得られていない。外科治療が行

なわれた患者に対して適切な補助療法を行

い、再発率を低下させる方法が期待される。

自己活性化リンパ球による免疫療法は、自

己のリンパ球を体外に取り出し、IL-2 などの

サイトカインによる刺激を加えた培養にて

増殖・活性化させた後に自己の体内に戻して

抗癌作用を期待するものである。

T リンパ球には、αβ TCR またはγδ

TCR をもったリンパ球が存在する。末梢血の

大半を占めるαβT リンパ球が獲得免疫

(acquired immunity)を担っているのに対し

て、γδ T リンパ球は自然免疫 (innate 
immunity)に属しており、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、がん細

胞に強く発現している MICA, MICB に対し

て特異的に反応し、細胞障害活性をもつため、

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。

我々はこのγδT 細胞治療を転移性肺腫瘍

術後の合併療法として位置づけ、その抗腫瘍

効果について検討した。

結腸・直腸癌の表面には MICA、MICB 抗

原発現度が高く、これを認識し特異的に結合

するγδT 細胞を大量輸注すると抗腫瘍活性

が期待できる。結腸直腸癌はかかる生物学的

特性を有するとともに、転移性肺腫瘍手術の

対象となる原発巣として最も頻度が高いた

め、本疾患を研究の対象とした。

主要評価項目は、本臨床研究が安全に遂行

されることである。副次的な評価項目は、本

臨床研究治療の有効性である。有効性の検証

方法として、術後γδT 細胞投与を行った患

者群と、従来行われてきた結腸直腸癌肺転移

手術例（免疫療法なし）の historical control
群を比較し、予後（術後腫瘍再発までの期間

ならびに生存期間）について検討を行った。

手術直後の腫瘍数が無ないし非常に少な

い状態においてγδT 細胞が攻撃を加えるこ

と、また術後免疫力が低下している時期にγ

δT 細胞による腫瘍免疫を賦活することによ

り、全身に広がる微小癌に対する抗腫瘍効果

を期待することができ、再発率の低下をきた

すことと考えた。

(2) 研究の方法

① 研究薬： 活性化自己γδT細胞懸濁液

②対象 結腸・直腸癌肺転移切除例

選択基準

1) 結腸・直腸癌肺転移の確定診断を受

けた患者。

2) 肉眼的に完全切除が可能な症例

3) 同意取得時の年齢が 20 歳以上であ

る患者。

4) 3 ヶ月以上の生存が見込まれる患者

5) ECOG Performance Status(PS)が 0

または 1の患者。

6) 外来通院が可能な患者。

7) 適格性確認時に主要臓器（心・肺・

肝・腎・骨髄）の機能が十分に保持されてい

る患者。

8) 参加にあたり十分な説明を受けた

後、十分な理解の上、患者本人の自由意思に

よる文書同意が得られた患者。

9) 培養に必要な細胞採取のための採

血（アフェレーシス）実施が可能な患者。

10) 適格性確認の事前検査により、投与

γδT細胞数の十分な確保が可能と見込める

患者。

③研究の種類・デザイン： 単群オープン臨



床研究

④研究のアウトライン：同意→適格性の確認

→登録→細胞採取および治療用細胞培養→

→活性化自己γδT細胞投与（1週間隔で 8

回）→後観察

⑤治験者の試験参加予定期間：約 2年間

・治療前（同意説明～事前γδT細胞検査～

登録） ：2～4週間

⑥治療期間（γδT細胞 8回投与）      

：10 週間

⑦後観察期間（治療終了後～後観察終了）：

22 ヶ月間 （図 1参照）

図 1（上図） 研究計画

⑧評価項目

安全性：[主要評価項目] 有害事象の種類と

程度、発現時期、発現頻度、発現期間、発現

率など

有効性：[副次的評価項目] 再発率 無再発

生存期間、全生存期間、生存率、腫瘍マーカ

ー、免疫学的反応性

(3) 研究成果

登録された 13 例中、2 例はγδT の増殖

が事前検査で不良であったため、除外した。

また、1 例は術後病理書式検査で肺転移が

不完全切除であることが確認されたため、

除外した。残りの 10 例について、自己γ

δT 体外培養活性化後投与を施行した。こ

の 10 例について検討した。年齢分布は 52

歳～80 歳、性別は男性 3 名、女性 7 名であ

った。10 例のうち、多発肺転移例が 9 例で

あった。施行例における培養前末梢血γδ

T 分画は 0.8 - 3.9％（中央値 1.45％）、培

養後は 64.0 - 97.6％(中央値 91.7%)、増殖

率 1360～8256 倍（中央値 2264 倍）であ

った。登録後観察期間 252～1327 日(中央

値 813日)。8例でγδを 8回投与完遂した。

2 例は投与中結腸・直腸癌の再発が明らか

となり、中止した。γδT 投与から観察期

間中特に有害事象は認められなかった。観

察期間中、8 例生存（生存期間 252-1327
日、１例 523 日原因不明死、1 例 1299 日

癌死）であった。当科で結腸・直腸癌肺転

移切除例を行ったヒストリカルコントロー

ルとの比較では、術後生存日数において有

意差は認められなかった。

図 2（上図）転移性肺腫瘍切除例の術後生

存率の比較：γδＴ細胞治療群（ピンク色

実線,n=10）とヒストリカルコントロール

(青色点線、n=208)

図 3（上図）転移性肺腫瘍切除例の術後無



再発生存率の比較：γδＴ細胞治療群（ピ

ンク色実線,n=10）とヒストリカルコント

ロール(青色点線、n=208)

図 4（上図）転移性肺腫瘍切除例のうち、

多発肺転移例における術後生存率の比較：

γδＴ細胞治療群（ピンク色実線,n=9）と

ヒストリカルコントロール (青色点線、

n=92)

図 5（上図）転移性肺腫瘍切除例のうち、

多発肺転移例における術後無再発生存率の

比較：γδＴ細胞治療群（ピンク色実

線,n=9）とヒストリカルコントロール(青色

点線、n=92)

(4) 考察

大腸癌肺転移術後自己γδT 細胞療法は

10 例中 8 例でプロトコールを完遂し、問題

となる有害事象は見られなかった。

肺転移術後生存率・無再発生存率につい

てはヒストリカルコントロールと有意差な

し自己γδT 投与は術後補助免疫療法とし

て安全に行えた。生命予後改善の効果につ

いてはさらに検討を要する。
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