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研究成果の概要（和文）：本臨床試験への参加目標患者10名への免疫細胞（RNF43パルス樹状細胞、Tリンパ球）接種を
完遂、重篤な有害事象発生なく、本療法は安全に実施可能であった。治療開始4、7週後の臨床効果判定では、各々9、6
名で病状の安定化を、1、4名が進行を認めた。免疫学的評価ではシクロフォスファミド投与により末梢血中制御性T細
胞数が有意に低下し、低下の程度が大きいほど良好な臨床効果を認め、血清IL-6, -10濃度が高い症例では臨床効果が
認められず、効果予測因子となり得ると考えられた。また腫瘍抗原RNF43特異的T細胞応答と臨床効果間には有意な相関
を認めた。以上より本免疫細胞療法の安全性と有用性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Ten patients with advanced solid tumors were completed with the clinical trial. No
ne of the patients suffered from severe adverse events. Clinical responses at 4 and 7 weeks after the trea
tment respectively showed that 9 and 5 patients were in stable disease (SD), and 1 and 4 patients were in 
progress disease (PD). The frequency of circulating regulatory T cells (Treg) significantly decreased afte
r cyclophosphamide (CPM), and the higher decreasing rate of Treg was related with good clinical response. 
The positive response rate of RNF43-specific circulating T cells significantly increased in SD cases. High
er levels of serum IL-6 and IL-10 prior to the treatment were observed in PD cases. In conclusion, the com
bination of immunotherapy and CPM was tolerable, and may induce tumor specific immune responses accompanie
d by the reduction of Tregs and be efficient against advanced solid tumors. Both of IL-6 and IL-10 are con
sidered to be good biomarkers to predict clinical response in advance.
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１．研究開始当初の背景	 

進行固形腫瘍に対する治療は手術、化学療法、

放射線療法など標準的治療の進歩によりそ

の成績は向上しているものの、十分とは言い

難く、新しい治療法を開発することが社会的

にも強く望まれている。近年、悪性黒色腫や

前立腺癌など一部の固形腫瘍では、免疫療法

の有効性が報告されてきている。このような

背景から我々は固形腫瘍に対する新規免疫

療法の開発を行い、進行性固形腫瘍患者に対

する癌ペプチドワクチン療法や樹状細胞療

法などの臨床試験を遂行してきた。今回、新

たに新規免疫細胞療法を検討する。	 

２．研究の目的	 

これまで固形腫瘍に対する免疫療法の臨床

研究が多くなされ、患者体内における抗腫瘍

免疫誘導が多く報告されているが、同時に制

御性免疫系が抗腫瘍効果を抑制しているこ

とも報告されている。そこで我々は、腫瘍抗

原と免疫寛容を標的とした化学療法併用抗

腫瘍免疫細胞療法による第Ⅰ相臨床試験を

デザインし、その安全性を検証した。副次目

的として免疫反応、臨床効果についても検討

した。	 

３．研究の方法	 

本臨床研究は標準治療不応の進行固形腫瘍

患者で、HLA-A*2402 または HLA-A*0201 を有

し、かつ RNF43遺伝子高発現腫瘍を有してい

る患者を対象とする。患者末梢血単核球由来

樹状細胞(DC)を作成し、HLA 拘束性 RNF43 ペ

プチド抗原をパルスした成熟 DC と患者末梢

血リンパ球との共培養により RNF43 ペプチド

抗原特異的活性化リンパ球を誘導する。免疫

寛容関連因子の排除を目的とした少量シク

ロフォスファミド(CPM)投与後、この活性化

リンパ球および RNF43 ペプチドパルス DC の

併用投与を行う。また RNF43 ペプチド特異的

活性化リンパ球数を 2 群(各群 5 例、合計 10

例)に分けた容量漸増試験である。本試験の

完遂を目指すと共に本療法の安全性および

抗腫瘍効果を明らかにする。特に安全性評価

ならびに臨床効果と免疫反応の関連性を検

討し、将来臨床効果を期待できる患者群を選

択し得る有用なバイオマーカー	 (valid	 

biomarker)を検索する。具体的には 1)樹状細

胞の成熟化と腫瘍特異的 CTL の誘導、2)CPM

投与の制御性 T 細胞への影響、3)治療前後に

おける腫瘍免疫増強関連サイトカインもし

くは免疫寛容関連サイトカインの変化、1)〜

3)と抗腫瘍効果との関連性を検討し、4)当科

で完遂した in	 vivo 抗腫瘍免疫の誘導を試み

る癌ペプチドワクチン療法と ex	 vivo で抗腫

瘍免疫誘導を試みる本療法との比較・特徴づ

けや対象患者の適正評価を行う。	 

４．研究成果	 

適応患者が少なく症例集積に長期間を要し

たが目標症例 10例を完遂することができた。

主要評価項目の安全性評価は、Common	 	 

Terminology	 Criteria	 for	 Adverse	 Events	 

v4.0 による有害事象評価法に基づき行われ

た。全症例で Grade2 以下の樹状細胞接種部

位の注射部位反応が認められたが、他に本療

法による重篤な有害事象は認められず、認容

できるものであった。副次評価項目である臨

床効果は治療開始４週間後に 10 例中 9 例が

安 定 (Stable	 Disease;	 SD),1 例 が 進

(Progressive	 Disease;	 PD)、7 週間後では

10 例中 6 例が SD,4 例が PD であった。SD 中 3

例で腫瘍マーカーの低下や一部腫瘍の縮小

ならびに水腎症の改善等明らかな臨床的効

果が確認された。免疫学的評価は現在も解析

中であるが、少量の CPM 投与後に末梢血中の

制御性 T細胞割合が有意に低下し、低下の程

度が大きいほど臨床効果が良い傾向が認め

られた。また末梢血中の RNF43 特異的反応性

T 細胞の割合が増加した症例では良好な臨床

効果を認め、同 T細胞割合と臨床効果間の関

連性が示唆された。さらに、血清サイトカイ

ン(IL-6、IL-10)濃度が高い症例では臨床効

果が認められない傾向にあった。以上の様に、

各種免疫学的解析による効果予測因子等の



検索は、有効性が期待できる症例の選択や免

疫療法継続の適応決定上重要であると考え

られた。尚、本療法に用いた細胞製剤は Good	 

Manufacturing	 Practice準拠細胞調製室で調

製が行われ、細胞表面マーカー、細胞数、無

菌検査等全例品質試験に問題なく出荷基準

を満たし安全に投与が行われた。しかしなが

らこれらの製剤を作成する為の試薬・培養経

費、施設維持費などを如何に安価にできるか

も今後の課題である。	 

	 In	 vivo で抗腫瘍免疫誘導を試みるペプチ

ド癌ワクチン療法は効果発現までに時間を

要し、進行癌患者は一般に免疫寛容環境下に

あり病勢が早いため、それに対応できる十分

な抗腫瘍免疫の増強は短時間には期待でき

にくい。従って術後アジュバント療法を含む

小腫瘍量症例等が、癌ワクチン療法の対象と

して適切であると考えられる。一方、本細胞

療法は腫瘍量が多い症例でも有効性が観察

されており、抗腫瘍免疫誘導迄の時間的余裕

がなく、腫瘍量が多い患者でも適応となり得

ることが示唆された。	 

	 今後、各種免疫療法への適応患者選択を可

能とする早期効果予測因子等のバイオマー

カー検索がさらに重要であると考えられた。	 
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