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研究成果の概要（和文）： 

我々はマウスの癌モデルを用いて光線力学的治療と樹状細胞癌ワクチン療法との相乗効果を

報告してきた（Saji H et al, Clin Cancer Res. 2006）。本研究では臨床応用に向けた前臨床

研究を行った。免疫治療を進める上で宿主の免疫状態を把握することは重要である。①肺癌切

除検体 50例を用いて免疫染色にて FOXP3+腫瘍浸潤性 Regulatory T cellを測定し、臨床病理

学的因子との相関関係を調べた。年齢、性別には有意差は無い。組織型では扁平上皮癌に比べ

て腺癌で多い傾向があり、リンパ節転移頻度とも相関関係を認めた。症例を 150例に増やして

研究を継続している。②「切除不能進行再発非小細胞肺癌に対する自己樹状細胞腫瘍内注入療

法と光線力学的治療、ラジオ波、抗癌剤治療との併用療法の臨床研究」の実施計画書を作成す

る。①の結果を踏まえて対象症例を選別し、試験開始と症例登録に向けて準備をしている。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We previously reported the synergic effect of photodynamic therapy and dendritic cell cancer vaccine 

therapy for mouse cancer models (Saji H et al, Clin Cancer Res. 2006). In this program, we performed 

the preclinical research for the possible clinical application of minimum invasive anti-cancer therapy in 

combination with dendritic cell cancer vaccine. 

It must be very essential to recognize the exact host immune-status against cancer for development of 

cancer immunotherapy. Expression of the transcription factor FOXP3 characterizes regulatory T cells 

that engage in the maintenance of immunological self-tolerance and immune homeostasis. First we 

analyzed the expression of FOXP3 positive lymphocytes in 50 non-small cell lung cancer (NSCLC) 

tissues and assessed the correlation between these expression and clinicopathological factors. There is 

no correlation between these expression and age or gender. Expression of FOXP3 positive lymphocytes 

were increased in adenocarcinoma compared with non-adenocarcinoma. There was positive correlation 

between these expression and lymph node metastasis. Therefore, we further study this analysis in 

additional 100 NSCLC tissues. Secondary, we have conducted the clinical cancer vaccine trial of 

intratumoral dendritic cell injection in combination with photodynamic therapy, radiofrequency ablation 

or chemotherapy for locally advanced non resectable NSCLC. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）昨今の外科治療のキーワードとして
“身体にやさしい治療”があげられる。人口
の高齢化に伴い、呼吸器外科領域においても
重要臓器の機能不十分な症例が増え、標準治
療である手術治療、抗癌剤治療、放射線治療
が満足に受けられないのが現状である。その
代替治療としてレーザー治療（光線力学的治
療）、ラジオ波治療、マイクロウエーブ治療、
凍結治療などが臨床応用され、これらは“低
侵襲局所療法”として開発されている。しか
し、肺癌は早期の段階ですでに全身性疾患で
あることが多く、その適応は限られている。 
 

（２）癌免疫治療は 90 年代に脚光を浴び、
現在なお様々な試みがなされている。その効
果は満足できるものではなく、臨床試験にお
いてその有効性が証明されたものは少ない。
しかし、免疫治療は、それ自体には重篤な副
作用のない全身療法で、腫瘍特異免疫の獲得
が可能となれば、再発、転移の制御も可能と
なり得る。理論的には一生その癌に対する心
配から解放されるという魅力的な治療法で
あると考えられている。 

 

（３）我々は、前述した２つの種類の異なる
治療として、光線力学的治療と樹状細胞癌ワ
クチン治療の融合の有効性をマウスレベル
で報告をしてきた（Saji H et al, Clin Cancer 

Res. 2006）。そのメカニズムを図１に示す。
腫瘍内樹状細胞注入前に局所治療などで腫
瘍組織にネクローシス、アポトーシスを起こ
す。同部位に注入された未熟樹状細胞はそれ
ら破壊された組織を癌抗原として取り込む。

さらに破壊された組織から放出される炎症
性サイトカインは樹状細胞を活性化するこ
とにより、所属リンパ節への遊走を促し、T

細胞への抗原提示を行い獲得免疫が成立す
ると考えられている。 

 

（４）最近の研究成果から自己樹状細胞の投
与方法、さらに宿主の制御性Ｔ細胞の状態に
よる効果の違いがあるとの見地から、まずは
肺癌組織における宿主の免疫状態を検討す
る前臨床研究を先行している。 

 

 
２．研究の目的 
（１）切除不能進行再発非小細胞肺癌に対す
る自己樹状細胞腫瘍内注入療法と既存抗癌
治療との併用療法の臨床研究を計画・実行し、
その有効性を検証する。 
 
（２）腫瘍免疫治療を行う場合、坦癌状態の
宿主免疫状態の把握は成功のカギを握って
いる。制御性 T細胞の状態をはじめとする分
子生物学的環境と、リンパ節転移の状態、リ
ンパ管・血管侵襲、腫瘍部位をはじめとする
様々な臨床病理学的因子とその予後との関
係に関して検証する。 
 
 
 



３．研究の方法 
（１）図３にレーザー治療、ラジオ波、抗癌
剤治療を先行した後に未熟樹状細胞腫瘍内
注入する癌ワクチン治療の方法の概要を示
す。 
 
（２）免疫獲得におけるメカニズム解明を目
的として、当院にある腫瘍切除検体 150例を
用いて免疫染色にて FOXP3、CD3+腫瘍浸潤性
T細胞を、酵素結合免疫吸着法にて TGF-beta1、
インターフェロンガンマ、インターロイキン
10、インターロイキン 12p70、血管内皮増殖
因子の発現を測定する。本研究では肺癌組織
でのその検討の加えて、以前より指摘されて
いる免疫応答に関与する液性因子である上
記サイトカインの発現も同時に測定し、それ
らにおける相関関係に関しても検討を試み
る。 
 
（３）腫瘍免疫の獲得には宿主の状態の把握
が重要である。免疫に関与するものにリンパ
節の状態がある。肺癌切除例 928例を対象と
して、そのリンパ節転移個数ならびに郭清個
数と予後に対する検討を行う。同様に 2000
年～2007 年の当施設における肺癌切除症例
を用いて、腫瘍周囲微小循環環境を規定する
リンパ管・血管侵襲、腫瘍部位をはじめとす
る様々な臨床病理学的因子とその予後との
関係に関して検証する。 
 
４．研究成果 
（１）「切除不能進行再発非小細胞肺癌に対
する自己樹状細胞腫瘍内注入療法と既存抗
癌治療との併用療法の臨床研究」実施計画書
を作成。後述する（２）での宿主の免疫応答
の状態を把握する研究の結果を踏まえて、対
象症例を選別して試験開始する予定である。
現在、症例登録に向けて準備をしている。 
 

（２）腫瘍浸潤性 Regulatory T cellの程度
と臨床病理学的因子との相関関係に関する
研究を施行。当院にある腫瘍切除検体 50 例
を用いて免疫染色にてFOXP3+腫瘍浸潤性T細
胞を測定した。結果は年齢、性別には有意差
は認めなかった。組織型では扁平上皮癌に比

べて腺癌で多い傾向があり、リンパ節転移頻
度とも相関関係を認めた。現在、症例を 150
例に増やして研究を継続している。 
 
（３）リンパ節個数 
現在の肺癌取り扱い規約では、病期の決定に
おけるリンパ節因子は転移場所で規定され
ている。しかし、他臓器腫瘍ではリンパ節転
移個数が予後を左右する方向への流れにな
っている。前述の（２）の如く、腫瘍に対す
る宿主の免疫応答の状態とリンパ節転移と
は深く関係するため、免疫治療を施行する場
合には、特に正確に把握する必要がある。本

研究（Saji H, et al. JTO2011）では、特に
転移個数 4個を超える症例は予後が悪く、宿
主の免疫応答の破壊が考えられる（下図）。
その結果を参考にして、臨床試験の対象症例
の検討を考えている。 
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