
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24 年 5 月 10 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

進行頭頸部癌に対する治療成績の向上を目的に、ＮＫＴ細胞免疫系を利用した細胞免疫治療

が標準治療後のアジュバント療法として有効性について検討を進行咽頭癌症例、頭頸部悪性黒

色腫症例で標準治療後、あるいは重粒子線治療後に CR と判定された症例に行った。投与は

NKT 細胞のリガンドをパルスした抗原提示細胞の鼻粘膜投与法によりおこなった。経過観察

期間が短いが生存率への寄与が期待され、さらに症例の蓄積を続けている。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

In order to improve the prognosis of patients with head and neck cancer, We have 

conducted clinical studies with α-GalCer-pulsed antigen presenting cells (APCs)  

administered in the nasal submucosa of patients with advanced pharyngeal cancer after 

standard therapies or with malignant head and neck melanoma after heavy iron therapy 

as an adjuvant therapy and evaluated the safety and feasibility of such an adjuvant 

therapy. Although median follow-up period is only 2 years and it is difficult to say 

definitive conclusion, overall survival seems to be improved in immunotherapy group with 

α-GalCer-pulsed APCs. Further studies to certify the clinical benefits are required. 
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１．研究開始当初の背景 

（1） 進行頭頸部癌に対しては、従来から手

術、放射線、抗癌剤を様々に組み合わせ

た治療が行われてきたが、治療後の患者

の QOL の障害は強く、一方で予後も依

然として不良である。 

（2） 治療成績の改善、患者負担の軽減を目

的とした新しい治療戦略が求められてい

る。 

（3） 近年その存在が明らかとされ、自然免

疫に大きな役割を果たすＮＫＴ細胞免疫

系は患者のMHC に規定されずに高い抗

腫瘍効果が期待されている。 

（4） 我々は、これまでの検討で鼻粘膜への

抗原提示細胞の投与は有効に抗腫瘍免疫

応答を引き起こすことを示してきた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

進行頭頸部癌に対して、根治治療後の再発を
予防するため NKT 細胞のリガンドであるα―
ガラクトシルセラミドパルス樹状細胞のアジュ
バント投与が有効であるかを検討するために 4

期咽頭癌症例を対象に、非処理樹状細胞投与を
対照とした比較試験から、また頭頸部悪性黒色
腫症例を対象に従来の非免疫治療群との
historical control studyから臨床効果、免疫系
的検討により明らかにする。対象は頭頸部癌の
中でも、進行癌が多く、かつ初回治療で CR 後
にも遠隔転移が多く、さらに再発の多くが 2年
以内に出現し、そのことから治療の評価がしや
すい4期咽頭癌ならびに悪性黒色腫とした。 

 

３．研究の方法 

（１） 咽頭癌第４期症例で手術、放射線、化学

療法といった標準治療でCRが得られ2ヶ月

以内の症例を対象に、NKT 細胞のリガンド

であるαーガラクトシルセラミドパルス樹

状細胞の鼻粘膜下投与が、アジュバント療法

としての有効かどうか非処理樹状細胞投与

を対照とした比較試験から明らかにする。

Primary endpoint として無病生存期間、

secondary endpoint として、患者の免疫学

的反応とする。 

（２） 頭頸部粘膜悪性黒色腫により重粒子線

治療ならびに化学療法併用でCRが得られ 3

カ月以内の症例で、従来の非免疫治療群との

historical control studyとする。 

（３） 目標症例数は咽頭Ⅳ期の50症例、悪性

黒色腫症例 20 症例とする。咽頭癌について

は、これまでのphaseⅠ、Ⅱの試験から免疫

治療を加えた患者の２年後の無病生存率

75％、標準治療のみの患者の２年後の無病生

存率を 35％とし、αエラー0.05、パワーを

0.8 とすると必要症例数は各群 25 例で計 50

例とした。悪性黒色腫に対しては1年間の重

粒子線治療症例数が約 10～15 症例平均であ

ることから設定した。試験は千葉大学大学院

医学研究院倫理委員会に申請し認可を得て、

すでに開始されている。αガラクトシルセラ

ミドはGMP規格のものをキリンホールディ

ング社から無償提供を受けるが、利益相反に

あたらないことはこれまでの試験でも了解

されている。また、本臨床試験は、WHO登

録に準じて UMIN へ事前登録して実施され

ている。 

（４） 咽頭癌症例はランダムに 2 群に分け、

100mlの採血後、単核球細胞を回収し、IL-2、

GM-CSF下にAIM-V培地で培養し、投与前

日にαガラクトシルセラミドを加えてα―

ガラクトシルセラミドパルス樹状細胞とす

る。1×108個/0.2mlに調整して患者下鼻甲介

粘膜下に両側 0.2ml ずつ 1週間間隔で 2回、

さらに1ヶ月後同様に2回投与する。他群に

は非処理の樹状細胞を同様な細胞数を調整

して、同様な投与を行う。悪性黒色腫症例に

ついては、α―ガラクトシルセラミドパルス

樹状細胞を同様に 1×108個/0.2ml に調整し

て患者下鼻甲介粘膜下に投与する。細胞調整

は千葉大学付属病院未来開発センターの専

用のGMP企画の細胞調整室で準備し、患者

摂取直前に LPS 濃度の測定を行ない安全性

を確認する。投与後 2 年間の無病生存率を

primary endpoint とし、3 ヶ月毎の末梢血

NKT 細胞、NK 細胞数、α―ガラクトシル



セラミド刺激による IFN-γ産生量を

secondary endpointとして検討する。 

（５） 患者の適格基準としては上記以外に年

齢：20～80歳、PS：0～2、検査データとし

て白血球数≧3000/㎕、血小板≧75000/㎕、

血清クレアチニン≦1.5㎎/㎗、ビノルビン≦

1.5㎎/㎗を満たし、文書で本人から同意が得

られているもので、除外基準として肝変の既

往があるもの、HBＳ抗原、HCV 抗体、HIV

抗体またはHTLV-1抗体が陽性、自己免疫疾

患を有する、重篤な心疾患（NYHA class Ⅲ

以上）を有する場合とし、千葉大学医学部附

属病院臨床検査部をデータセンターとする。 

（６） 千葉大学医学部内の細胞治療効果安全

性評価委員会にて効果や有害事象発現時の

対応はこれまでの試験に沿って行う。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 

（１） 試験は千葉大学大学院医学研究院倫理

委員会に申請し認可を得て、WHO登録に準

じてUMINへ事前登録して開始した。 

（２） 進行Ⅳ期咽頭癌症例についてはこれま

で 25 症例に投与が終了し、さらに症例の追

加と投与後の経過について検討を進めてい

る。ランダム化試験であることからキーオー

プンは症例の目標 40～50 症例終了後に行う。 

（３） 頭頸部粘膜悪性黒色腫症例に対しては

これまで 18 症例に対して投与が終了し、現

在平均 24 カ月が経過し経過を検討している。

いずれも化学療法法併用重粒子線治療終了

後の症例である。評価機関が十分ではないが、

これまでの解析では免疫療法を追加した群

で生存率の向上への寄与が認められている。

今年度末に最終的な成績を評価する予定で

ある。 

（４） 有害事象としては、発熱を認めたものが

2 割の症例で認められたが、Grade2 以上の

ものは全く認められなかった。 
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