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研究成果の概要（和文）： 

私は京都大学血液内科と共同で同種悪性黒色腫死細胞株を貪食した樹状細胞ワクチンとシク

ロホスファミドを併用した第IV期メラノーマに対する免疫療法を実施した。この研究は京都

大学の倫理委員会の承認のもと行われた。本研究によりこの臨床試験における制御性T細胞の

役割の一部を明らかにできた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
A clinical trial of a novel immunotherapy for stage IV melanoma patients using dendritic 

cells recognizing a human melanoma cell line was conducted in corporation with the 

department of hematology.  A local ethics committee approved this study.  This study 

revealed a part of regulatory T cell in this study. 
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１．研究開始当初の背景 

悪性黒色腫は皮膚悪性腫瘍のなかで最も

悪性度の高い腫瘍の一つであり遠隔転移

を来すと生命予後不良である。その理由

は、悪性黒色腫が化学療法や放射線療法

に抵抗性を有しており、現時点で有効性

が確立された治療法が開発されていない

ことにある。また、悪性黒色腫は自然治

癒することが知られている腫瘍であり、

抗腫瘍免疫機構を解析する上で重要なモ

デルになると考えられてきた。 

 しかし、その治療効果は乏しく未だかつ

て有効な免疫療法は確立されていない。一

方で、抗腫瘍免疫を制御する機構が存在す

ることが証明され、その制御機構を担う免

疫細胞が制御性T細胞であることが明らか

になってきた。 

 これまでの悪性黒色腫に対する治療法は
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腫瘍細胞を直接のターゲットとした抗癌剤

治療や、樹状細胞に着目した抗腫瘍免疫を

高めようとする治療法であった。申請者は、

抗腫瘍免疫を抑制している制御性T細胞の

役割に着目し、抗腫瘍免疫そのものを増強

させるのではなく、抗腫瘍免疫を制御する

機構に着目した悪性黒色腫に対する治療法

が開発可能であると着想した。 

 
２．研究の目的 
 

新規の樹状細胞療法の前にシクロフォスフ

ァミドを使用し、制御性 T 細胞を減少させる

ことで、樹状細胞の臨床効果が増強すると発

想し、ヒトに対する臨床試験を計画している。

この試験における制御性T細胞の役割を解析

し、臨床効果と相関するかどうか検証するの

が本研究の目的である。 

同種悪性黒色腫死細胞株を貪食した樹状細

胞ワクチンとシクロホスファミドを併用し

た第 IV 期メラノーマに対する免疫療法を新

規臨床試験として実施するのに際して、その

免疫モニタリングとして制御性T細胞に着目

して解析を進める。これにより、これまでの

樹状細胞療法の有効性が乏しかった理由を

明らかにするとともに、さらなる新規治療法

開拓への布石とする。 

 

３．研究の方法 

フローサイトメトリーによる解析：シクロ

フォスファミド投与前後における患者末梢

血の制御性T細胞数の変化をこれまでの臨

床研究をふまえてFOXP3の発現量で4分画に

分けて観察した。 

液性免疫反応：悪性黒色腫抗原に対する血

清中の自己抗体をELISA法で測定した。 

細胞性免疫反応：患者末梢血中に存在する

悪性黒色腫抗原ペプチドに特異的に反応す

るT細胞をEPIMAX法で同定し、その機能を解

析する。EPIMAX法は選択したv抗原ライブ

ラリーのペプチドで刺激した末梢血単核

球を短時間培養し、抗原特異的サイトカイ

ン遊離の解析とT細胞の増殖の解析を一体

化した方法である。制御性T細胞は、悪性

黒色腫抗原ペプチドに暴露したときIL-10

を分泌するが、IFNγは分泌しないことで同

定する。この試験を、シクロフォスファミ

ド投与前後で行った。 

 

４．研究成果 

平成 22 年から準備を開始し、平成 24年度か

ら京都大学医の倫理委員会の承認のもと臨

床試験を開始した。その結果 10 名の進行期

悪性黒色腫をエントリーし、臨床試験を実施

した。メディアで広報されたこともあり、全

国から多数の問い合わせをいただき、エント

リーは全国の患者からなされた。 

臨床試験は探索医療センターをはじめとす

る臨床試験に関する経験豊富なスタッフに

よりバックアップを受けて行われた。臨床試

験は円滑に施行され、患者のデータを集積し、

無事終了に至っている。とくに安全性に問題

となるような重篤な副作用は生じなかった。 

患者からアフェレーシスの際に免疫細胞を

分離し保存している。これらの保存検体を用

いて免疫担当細胞の解析を行っているとこ

ろである。 

成果については、京都大学および京都大学皮

膚科のホームページに公表し社会に情報を

発信する予定である。 
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