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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌に対する有効なアジュバント療法を開発することを目的に、natural killer
 T (NKT) 細胞のリガンドであるα-galactocylceramide(αGalCer)パルス樹状細胞の鼻粘膜下投与による免疫療
法に関して、①頭頸部扁平上皮癌に対する有効性の科学的証明、②頭頸部癌患者での免疫抑制細胞の動態、③本
治療法の効果を高めるための細胞傷害性T細胞の活性化等を目的にした複合免疫療の検討、④扁平上皮癌以外の
癌種に対する有効性の検討を行った。その結果、一部の臨床試験が先進医療に移行した。また、頭頸部癌患者で
の免疫抑制細胞の増加、治療、再発との関連も明らかになった。

研究成果の概要（英文）：　To develop an effective adjuvant treatment for head and neck cancer, we 
have conducted the following studies. 
1,Scientific evaluation of the efficacy of the nasal submucosal administration of α
-galactocylceramide(αGalCer) pulsed antigen presenting cells(APCs) to the patients with head and 
neck squamous cell carcinoma, 2, Clarification of characteristics of the anti-tumor immune 
suppression observed in the patients with head and neck cancer, 3  Basic studies to improve the 
anti-tumor  immune suppression in the patients with head and neck cancer, 4 Development of αGalCer 
pulsed APCs administration in patients with non-squamous cell carcinoma of head and neck. The 
adjuvant treatment with the nasal submucosal administration of αGalCer pulsed APCs to the patients 
with advanced head and neck squamous cell carcinoma following the standard treatments to suppress 
the recurrence, has been admitted as an Advanced Treatment B recognized by the government and 
continues to show final results.

研究分野：耳鼻咽喉科
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１．研究開始当初の背景 

口腔、咽頭、鼻・副鼻腔などに発生する頭

頸部がんは世界では年間約 50万人が発症し、

患者数はがん全体の中で 6 位を占めている。

国内での発生は全がんの 5％前後とされてい

るが、特に中咽頭がん、口腔がんの発生の増

加が指摘されている。組織学的に多くは扁平

上皮がんで、治療には放射線、化学療法、手

術療法が用いられている。強い副作用にも関

わらず、依然として治療成績は満足出来るも

のではない。患者の生存率, QOL の向上には

新規治療の開発が不可欠である。このような

頭頸部癌患者では、ツベルクリン反応の低下

など免疫抑制が強くみられることは従来か

ら知られている。 

進行癌の治療に従来から免疫細胞療法の

開発が行われている。自己の免疫細胞を用い

る免疫細胞療法は安全性は高いが、その有効

性については十分なコンセンサスは得られ

ていない。私達はこれまで、Natural helper 

T (NKT)細胞免疫系に注目して頭頸部がんで

の開発の検討を行ってきた。invariant 

NKT(iNKT)細胞は、同一の細胞表面に T細胞

受容体と NK 受容体を発現し、単一の T細胞

受容体のみが存在し、MHC に関係なく、ただ

１種類の抗原提示分子 CD1d によって活性化

する。高いサイトカイン産生能を有して生体

内での免疫調節に重要な働きをしていると

考えられている。 

2005 年以降、根治切除不能再発頭頸部扁平

上皮癌患者を対象に、NKT 細胞のリガンドで

あるα-galactosylceramide（α-GarCer）で

パルスした末梢血抗原提示細胞を鼻粘膜下

に投与する能動免疫療法の Phase 1 の安全性

試験、Phase 2a 試験を実施し、安全性、抗腫

瘍免疫作用を確認した。鼻粘膜下にα

-GarCer パルス抗原提示細胞を投与すると効

率よく頭頸部がんの所属リンパ節である頸

部リンパ節に移行して NKT細胞の活性化を誘

導する。ただ、臨床試験では腫瘍縮小を認め

る症例は存在したが、消失(CR)症例は見られ

ず、担癌患者の治療としては十分なものでは

なかった。 

 
２．研究の目的 

免疫抑制が強く認められる頭頸部がん治

療における NKT細胞免疫系を活用した治療の

開発を進めることを目的として、 

（１）頭頸部癌患者で認められる免疫抑制の

実態の検討 

（２）NKT 細胞への免疫抑制細胞の影響 

（３）NKT 細胞免疫系を利用した頭頸部がん

へのアジュバント療法の開発 

（４）microRNA を用いた解析から NKT 細胞免

疫系の効果予測因子の検討について明らか

にする。 

 
３．研究の方法 

（１）頭頸部癌患者の末梢血中の制御性 T 細

胞（Treg）、骨髄性免疫抑制細胞(MDSC)をフ

ローサイトメトリーにより測定し、年齢をマ

ッチさせた良性腫瘍患者と比較した。Treg に

ついては CD45RA 発現から activated Treg, 

resting Tregに機能的に分類して検討を行っ

た。また、治療経過と関連して継時的な検討

も進めた。MDSC は免疫抑制機能を持つ骨髄由

来のヘテロな細胞集団であるが、MDSC のサブ

セットとして、Monocytic MDSC（M-MDCS）お

よび Granulocytic MDSC（G-MDCS）の存在が

知られており、今回 MDSC のサブタイプの同

定として、Monocytic MDSC: HLA-DRlow/negaCD14+、

Granulocytic MDSC：

HLA-DR-Lineage(CD3,19.56)-CD14-CD15+を解

析した。 

（２）末梢血より分離した NKT 細胞を用いて、

Treg、あるいは MDSC との共培養から NKT 細

胞の増殖、あるいは IFN-γ産生に及ぼす影響

を検討した。CD15+細胞を除いた PBMC と除去

しない PBMC を、抗 CD3 抗体/抗 CD28 抗体で

刺激し、48 時間後に CD4+T 細胞と CD8+T 細胞

の細胞分裂をフローサイトメトリーにて解



析した。iNKT 細胞の増殖実験においては、

CD15+細胞を除いたPBMCと除去しないPBMCに、

αGalCer を加え 1 週間培養し iNKT 細胞の比

率をフローサイトメトリーにて解析した。こ

れらの免疫抑制細胞に及ぼす抗がん剤の影

響についても検討を行った。 

（３）①標準治療後に完全寛解が確認された

中・下咽頭扁平上皮癌４期進行症例を対象に、

再発を防ぐアジュバント療法として、鼻粘膜

下α-GarCer パルス抗原提示細胞投与が有効

かどうかについて、α-GarCer 非処理抗原提

示細胞投与を対照として２群間ランダム化

二重盲検試験を行った。主要評価項目は安全

性、副次評価項目は末梢血リンパ球の免疫学

的応答および無再発生存率、粗生存率とした。

臨床試験期間は 21 日間で、約 150mL の末梢

血から単核球を分離し、7日間および 10 日間

の培養ののちに 1x108 個のGalCer パルス抗

原提示細胞を患者の鼻粘膜下に投与した。有

害事象は CTCAE ver.3 に基づいて評価した。 

②鼻腔悪性黒色腫患者で化学療法併用重粒

子線治療を受けた症例のうち、局所再発、お

よび遠隔転移を認めない症例を対象に、やは

り同様に再発を防ぐアジュバント療法とし

て、鼻粘膜下α-GarCer パルス抗原提示細胞

投与の有効性を検討するためにヒストリカ

ルコントロール試験を実施した。主要評価項

目、副次評価項目は頭頸部扁平上皮癌の試験

と同様、臨床試験期間は 63 日間で、鼻粘膜

投与を 2 クールで計 4 回投与した。 

（４）これまで当科で再発頭頸部扁平上皮癌

に対して鼻粘膜下α-GarCer パルス抗原提示

細胞投与療法を行った患者でその後に手術

切除を行った症例で免疫療法後の残存した

腫瘍組織、並びに非がん部の組織の検討から

免疫療法で発現が上昇した micro RNA の検討

を行った。研究の同意が得られた 11 例の検

体から RNA を抽出した。Partial Response

（PR）群 2 例と Stable Desease（SD）群 4例

に群分けした。一方、対照として未治療の口

腔がん 5 症例の手術検体を用いた。 

 
４．研究成果 

（１）頭頸部がん患者（46 症例）の末梢血で

は、年齢をマッチさせた良性腫瘍患者（26 例）、

あるいは甲状腺がん患者に比較して、Treg の

数は全体では CD4+CD25highFoxp3 T 細胞は差は

みられなかったが、CD4+CD45RA-Foxp3high 

activated Treg(aTreg)は有意に頭頸部がん

患者で高く、病期との相関もみられた。一方、

CD4+CD45RA+Foxp3low resting Treg(rTreg)に

は差がみられなかった。一方、手術や放射線

治療などの標準治療により臨床的に腫瘍が

消失した症例では、このような免疫抑制細胞

が減少し、健常人と差がないまで改善をみる

例が多く、一方で、その後再発した症例では、

再発の早期に再度 aTreg数の増加がみられて

いた。 

M-MDSC,G-MDSC については、いずれも頭頸

部扁平上皮癌で有意な上昇を認め、進行度と

の関連が認められた。 

（２）Treg の NKT 細胞への影響について検討

を、末梢血ナイーブ CD4 陽性 T細胞から TGF

β/IL-2存在下に抗CD3/28抗体刺激により作

製し aTreg とα-GarCer /IL-2 刺激により作

製した NKT 細胞を用いて、NKT 細胞の増殖、

IFN-γ産生への影響を検討したが、aTreg 細

胞数に依存して NKT 細胞の増殖、IFN-γ産生

抑制が認められた。NKT 細胞は Treg の強い抑

制作用を受けることが明らかになった。一方、

パクリタキセルは 75ng/ml の濃度で Treg の

増殖を抑制したが、iNKT 細胞には影響がなく、

かつ aTreg の NKT 細胞抑制作用を改善した。

この濃度は、ヒトでのがん治療で使用される

濃度の 1/100 以下であり、臨床において十分

検討可能な量であると考えられた。 

MDSC については、特に G-MDSC と T 細胞

との間に有意な逆相関が認められたことか

ら、G-MDSC の T 細胞に対する影響について検

討を進めた。CD15+細胞を除去することで T 細

胞増殖の回復を認めたことから、G-MDSC によ



る T細胞の増殖抑制能が確認されたが、iNKT

細胞の増殖に対しては、CD15+細胞（G-MDSC）

の有無による抑制的な影響の差は認められ

ず、iNKT 細胞は G-MDSC に対し抵抗性を有す

ることが示唆された。G-MDSC の放出する主要

な抑制因子とされるH2O2の添加によるストレ

スに対し、iNKT 細胞は T細胞に比べ細胞死の

割合が有意に少なくH2O2に対する耐性が高い

ことも示された。 

以上から、CD45RA-Foxp3highTreg、G-MDSC は臨

床病態を反映し、再発・転移のマーカーとな

る可能性が示唆された。特に、Treg を抑制す

る治療と併用することで NKT 細胞免疫療法の

有効性を増強させ得ると考えた。 

（３）①患者登録を進めていたところ 18 症

例に治療が終了した段階で、本治療法が先進

医療として認可されたため、現在も先進医療

B として継続している。そこで、先進医療認

可までに実施されていた 18 例についてはキ

ーオープンを行い解析した。 

α-GarCerパルス抗原提示細胞投与群は8例、

非処理細胞投与群は 10 例であった。2群間に

原発部位、性、年齢、前治療について差は認

められなかった。3年 oveeall survival は、

α-GarCer パルス抗原提示細胞投与群で 83％、

非処理細胞投与群で 60％で、α-GarCer パル

ス抗原提示細胞投与群で高い傾向がみられ

た。この結果から検出力 0.8、αエラー0.1

としてサンプルサイズは 1郡 32 名必要なこ

とが想定され、現在進めている先進医療での

目標症例数とした。全身的な免疫反応への影

響については、治療前後の末梢血単核球をα

-GarCer で刺激し IFN-γ再生細胞数を検討し

たところ増加率は有意にα-GarCer パルス抗

原提示細胞投与群で高値を呈した。特に 7割

の症例で 6倍以上の細胞数の増加が認められ

た。 

この検討から、進行中・下咽頭癌の予後改善

に関して症例数が少ないことから断定でき

る結果ではなかったが、忍容性と免疫誘導性

については明らかにすることが可能と考え

られた。有効性については、先進医療 B とし

て多数例での検討を進めている。 

②18 人の患者が登録され臨床試験を完遂し

た。3年粗生存率、3 年無局所再発生存率、3

年無遠隔転移生存率はそれぞれ

87.5%,65.6%,76.4%であった。Grade 3 以上の

副作用は認められなかった。これまでの免疫

療法を併用しなかった鼻悪性黒色腫との単

純な比較は出来ないが高い制御率で、特に遠

隔転移の制御に期待できると考えられた。 

（４）対照症例の腫瘍部と比較して免疫細胞

療法後の腫瘍検体で発現が上昇、あるいは対

照症例において正常部と比較して腫瘍部で

発現が上昇している５つの microRNA が確認

され、特に miR-146b と miR-454 においては

免疫細胞療法後の腫瘍部での発現と対照症

例の腫瘍部の発現との間に有意差を認め、免

疫細胞療法により誘導される癌遺伝子型

miRNA である可能性が示唆された。さらに、

いずれの miRNA も PR 群に比べ SD 群では発現

の平均値が高い傾向がみられた。これらの

miRNA 発現により癌細胞が免疫細胞療法の抵

抗性を獲得する可能性が示唆される結果で

あった。 
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