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研究成果の概要（和文）：NKT細胞の抗原受容体に特異的なリガンドの糖脂質αガラクトシル

セラミド(αGalCer)は、マウスおよびヒトのNKT細胞を特異的に活性化する。マウスの実験系

でがんの転移は完全に抑制された。本研究では、NKT細胞のもつがん転移の抑制能を利用した

免疫細胞治療法の開発に関する研究を行う。これまでに、進行期および再発肺癌患者を対象

にしたαGalCerをパルス樹状細胞を戻す細胞治療のPhase I-II相当の研究終え、肺がんにつ

いては有意な生命予後の延長をみとめた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：To evaluate the safety, immune responses and antitumor 
responses after the administration of  α-Galactosylceramide (αGalCer; 
KRN7000)-pulsed APCs, a phase I-II study in patients with non-small cell lung cancer 
(NSCLC) was carried out. αGalCer-pulsed APCs (1x109/m2) were intravenously 
administered four times to 17 cases. The estimated median survival time (MST) of the 
17 cases was 18.6 months. Ten patients who displayed increased IFN-g producing cells 
(≥2 fold) showed prolonged MST (31.9 months) as compared to poor-responder patients 
(n=7, 9.7 months). The administration of αGalCer-pulsed APCs was well tolerated and 
was accompanied by the successful induction of NKT cell-dependent immune responses.    
These results are encouraging and warrant further evaluation for survival benefit 
of this immunotherapy.  
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１．研究開始当初の背景 
我々の施設で、マウスのみならずヒトにおい
ても NKT 細胞の抗原受容体に特異的なリガン
ドが発見された。それは、糖脂質αガラクト
シルセラミド(αGalCer)であり、マウスおよ
びヒト NKT 細胞は特異的に活性化され、マウ
スの実験系でがんの転移は完全に抑制され
た。これまでにαGalCer をパルスした患者自
身の樹状細胞を戻す細胞治療の PhaseI 研究
を終えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、NKT 細胞のもつがん転移の抑制
能を利用した免疫細胞治療法の開発に関す
る研究を行う。Phase1 までの研究は終えてお
り、今後、Phase I/II 相当の研究を行う。特
に、治療を行った患者の末梢血サンプルなど
を用いて治療効果の判定を行い、より有効な
細胞治療法の開発を目指す。自然免疫系をタ
ーゲットにした免疫療法開発という点で、が
ん治療の研究領域に貢献できると考えてい
る。 
 
３．研究の方法 
NKT細胞のもつがん転移の抑制能を利用した
免疫細胞治療法の開発(以下の2つの研究)に
関して、特に患者の細胞を用いた免疫学的評
価などの基礎研究を行う。 
 
(1)  活性化樹状細胞療法(Phase I/II )： 
患者末梢血からの樹状細胞の誘導とαGalCer
のパルス、その後の患者への移入の臨床研究
に関しては、PhaseI/II相当の研究を進める
(患者数を増やす)。患者の末梢血からアフェ
レーシスによって分離した単核球をIL-2と
GM-CSFで培養した後、投与前日にαGalCerを
パルスする。1×109/m2の細胞数を経静脈点滴
投与する。1週間後に再び同数の細胞数を経静
脈点滴投与する。投与前から始めて、1週毎に
末梢血のNKT細胞数、NKT細胞の機能(IFNγ産
生能)を評価する。これらの研究成果をもとに、
内在性のNKT細胞の活性化を指標にしながら、
プロトコールを改良して行きたい。治療後の 
follow up (5年間) 中の免疫学的解析も、患
者の協力を得て積極的に行っていきたい。 
 
(2)  活性化NKT細胞療法(Phase I) ： 
患者末梢血から単核球を分離し、in vitro で
IL-2とαGalCerを用いてNKT細胞を増殖・活性
化させ、これを直接患者にもどす活性化NKT
細胞療法を行う。肺がんの再発例や手術不能
例などを対象にして、有害事象の有無を主目
的にしたPhaseI相当の研究を行う。1×107、5
×107の細胞数を投与するdose-escalation 
studyを行う。各レベル3例を行った。投与途
中および投与後4週間の経過観察を行って有
害事象の有無を調べる。治療患者の末梢血の

NKT細胞数、NKT細胞の機能(IFNγ産生能)も
評価する。PhaseI相当の研究が終了し、重篤
な有害事象がなければ、上記の活性化樹状細
胞療法と組み合わせた治療へ発展させる。 
 
４．研究成果 
(1) 活 性 化 樹 状 細 胞 療 法 (Phase 
I/II):  
原発性肺癌患者に於いて、in vivoでの NKT
細胞活性化を目指すαGalCer パルス樹状
細胞療法の phase I/II 相当の臨床試験を
施行した。標準治療終了後の手術不能進行
期肺癌および肺癌術後再発を対象として
αGalCer パルス樹状細胞の静脈内投与を
17 例に対して施行した。その結果、本免疫
細胞療法は安全に行うことが可能であり、
NKT 細胞特異的免疫反応の解析として、末
梢血 NKT 細胞数の明らかな増加を 5例に認
めた。更に末梢血単核球をαGalCer により
in vitro にて再刺激した後の IFN-γ産生
細胞数を ELISPOT 法にて測定した。その結
果、IFN-γ産生増強を認めた 10 例は産生
増強を認めなかった 7例と比較し、統計学
的有意に全生存期間の延長を認めた（31.9
ヶ月 vs. 9.7 ヶ月、p=0.0015）。ELISPOT 法
による末梢血単核球のαGalCer 再刺激に
よる IFN-γ産生が治療後の効果判定に有
力なバイオマーカーとなる可能性が示唆
された。 
 平成 21 年度には、平成 20 年度から進め
ている「原発性肺癌 c-stage IIB, IIIA 期
手術予定症例の術後再発抑制を目的とし
たαGalCer パルス樹状細胞療法(Phase 
IIa 相当臨床研究)」の臨床研究を進めた。
その結果、手術サンプルで細胞治療後に
TILに選択的にNKT細胞の集積が見られた。
この集積は、腫瘍の無い肺の組織の NKT 細
胞数に比べて 4 例の結果では、60 倍、24
倍、50 倍、39 倍と顕著であった。T細胞の
集積はせいぜい 5-8 倍で有り、NKT 細胞特
異的であることが分かった。治療をしなけ
れば、NKT 細胞の腫瘍組織への集積はやは
り数倍であった。TIL 中の NKT 細胞の機能
については選択的に IFNγの産生が起こっ
ていることが分かった。予後に関しては現
在この 4例は観察中である。 
 
(2) 活性化 NKT 細胞療法(Phase I) ： 
これまでに、レベル 1：1×107、レベル 2：5
×107の 2 用量の細胞治療を 3 例ずつおこ
なったが、特に重篤な有害事象は検出され
ていない。治療した患者さんで実際に NKT
細胞の活性化(数の増加、IFNγの産生細胞
の増加)が起こっているか、といった評価のた
めの免疫学的モニターリング用の末梢血は経
時的に採取して凍結した。この細胞治療の
場合も経時的な変動を比べるために、同一



の実験でまとめて解析を行うが、この解析を
開始した。現在の所、NKT 細胞の活性化にと
もなうと考えられる IFNγの産生細胞の増加
がレベル 2の患者さんで見られている。 
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