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Ⅲ．実施施設の名称及びその所在地  

名称：三重大学医学部附属病院  

所在地：三重県津市江戸橋二丁ヨ174番地  

TEL：059－232－111i FAX：059－321－5276   



Ⅳ．遺伝子治療臨床研究の目的   

本臨床研究は、標準的な治療法（化学療法、放射線療法等）による効果が期待できない  

治療抵抗性の食道癌患者を対象として、腫瘍抗原舶GE－A4を臥A－A2402存在下で特異的に  

認識するT細胞受容体（T ce11receptor：TCR）α鎖及びβ鎖の遺伝子をレトロウイルス  

ベクターにより遺伝子導入した自己リンパ球（TCR遺伝子導入リンパ球）翰注について、そ  

の安全性、体内動態及び臨床効果を以下のエンドポイントにより評価することを目的とす  

る。  

① 主要エンドポイント   

● 本遺伝子治療の安全性〔有害事象、臨床検査、増殖性レトロウイルス（replication   

competent retrovirus：RCR）、1inear amplificationmediated－PCR（LAM－PCR）〕  

②‘副次エンドポイント   

●TCR遺伝子導入リンパ球の血中動態及び腰癌組織への浸潤   

●腫瘍特異的免疫反応   

●腫瘍縮小効果   



Ⅴ．遺伝子治療臨床研究の対象疾患及びその選定理由  

Ⅴ．1研究の区分  

遺伝子標識臨床研究  

Ⅴ．2対象疾患に関する現時点での知見   

食道癌は60歳代男性に多くみられる疾患であり、本邦での年間篠患数（1999年、年齢調  

整）は男性12，402人、女性2，428人、死亡数（2003年、年齢調整）は男性9，397人、女性  

1，651人である（文献1：以下（1）と略す）。   

食道癌の発生因子として、喫煙、飲酒及び熱い飲食物の嗜好が密接に関係するといわれ  

ている。また、ア′レコール代謝酵素の遺伝子多型と強く関連し、アルコー′レの第一代謝産  

物であるアセトアルデヒドの蓄積が原因である可能性が示唆されている（2）。   

本邦の食道癌の特徴として、扁平上皮療が全体の90％以上を占め、また、発生部位が胸部  

中部食道に多く、欧米の下部食道に多く発生する腺癌とは異なっている。食道癌は縦隔等  

へ浸潤傾向が強く、また、早期からリンパ節転移をきたす治療困難例が多いため、予後不  

良癌とされている。   

食道癌の治療法はその進行度により、内視鏡的粘膜切除、手術、放射線療法及び化学療  

法から選択される。近年、食道癌の治療成績は手術や補助療法の進歩により改善が得られ  

ているが、全国食道癌登録調査報告書によれば、全体の5年生存率〔T爛病期分類（Ⅹ．4  

「TNM病期分類」参照）〕は、0期：70．2％、Ⅰ期：64．5％、Ⅱa期：51．5％、Ⅱb期：34．0％、  

Ⅲ期：19．8％、Ⅳa期：13．7％、Ⅳb期：5．5％と未だ予後不良である（3）。   

現在、病期進行食道癌に対する治療法として、シスプラチン（CDDP：白金系抗腫瘍剤）／5－  

フルオロウラシル（5－FU：葉酸代謝括抗剤）による化学療法と放射線療法の併用療法（化  

学放射線療法）が標準的治療法として選択されているが、無効例も少なくない。また、  

CDDP／5－FtTの他、ドセタキセルやパクリタキセル（本邦では食道癌の適応未承認）等のタキ  

ソイド系製剤の併用が検討されている。   

食道癌では、初回治療が適正に行われたにもかかわらず再発を認めることが多く、再発  

食道癌に対する治療法は、現在のところ一定の見解が得られていない。その治療にあたっ  

ては、もっぱら延命効果の期待あるいは患者の生活の質（quality oflife：QOL）改善を  

目的とし（4）、再発食道癌の50％生存期間は約6ケ月とされている。  

Ⅴ．3当該遺伝子治療臨床研究の概要   

本臨床研究では、治療抵抗性の食道癌患者〔ヒト白血球抗原（humanleukocyteantigen：  

HLA）一A2402陽性、腫瘍組織中にMAGE－A4が発現〕から採取した末梢血リンパ球に、旭AGE－A4   



特異的TCRα鎖及びβ鎖遺伝子をレトロウイルスベクターにより遺伝子導入し、その自己リ  

ンパ球を経静脈的に投与する。遺伝子導入リンパ球を投与後、鮎GE－A4143＿151ペプチド（9ア  

ミノ酸：WKRCFPVI）を投与し、患者体内でのTCR遺伝子導入リンパ球の活性化（あるいは  

増殖）を図る。本臨床研究は、HLA－A2402拘束性MAGE－A4特異的TCR遺伝子導入リンパ球を  

輸注することにより、腫瘍特異的免疫反応、更には腫瘍縮小効果を期待するものである。   

MAGE－A抗原は食道癌の39～71％（5，6）に、MAGE－A4抗原は68％（三重大学自験食道癌例）に  

発現する腫瘍抗原であり、またHLA－A2402は日本人の約60％が有する主要組織適合抗原であ  

るc MAGE－A4は癌・精巣抗原（Cancer－Testis抗原；CT抗原）に分類される腫瘍抗原であり、  

癌組織と精巣においてのみ発現される。TCR遺伝子導入リンパ球による細胞傷害活性は、遺  

伝子導入された細胞傷害性Tリンパ球（cytotoxic Tlymphocyte：CTL）表面上のMAGE－A4  

特異的TCRが、腫瘍細胞表面上のHLA－A2402分子とMAGE－A4143＿151ペプチドの複合体を特異  

的に認識することにより発揮される。なお、精巣細胞はHLA分子を発現しないためMAGE－A4  

抗原を認識するTリンパ球による傷害を受けない。   

本臨床研究における評価項目は、遺伝子治療の安全性、TCR遺伝子導入リンパ球の体内動  

態及び臨床効果である。  

Ⅴ．4他哺との比較及び遺伝子治療を選択した理由   

治療抵抗性食道癌に対する根治療法は現時点では存在せず、栄養管理やQOL向上のため  

の緩和医療を‘行っているのが現状である。   

食道癌に対する抗癌剤以外の治療として、分子標的治療の開発が期待されている。本邦  

に多い食道癌と同じ扁平上皮癌である頭頸部癌を適応として、上皮細胞成長因子受容体  

（epidermalgrowth factor receptor：EGFR）阻害剤であるC；etuximabが、米国食品医薬  

品局（FoodandDrugAdministration：FDA）により承認されている。食道癌におけるEGFR  

の発現率が頭頸部癌に次いで非常に高いことから（7，8）、食道癌に対する分子標的治療の開  

発が期待されているが、臨床研究結果の報告はない。このような現状において、食道癌に  

発現する腫瘍抗原を標的とした新規治療の開発が期待される。   

腫瘍抗原を標的とした免疫療法の1つとして、抗腫瘍活性を有する自己Tリンパ球を投  

与する細胞療法が積極的に研究されており、複数の臨床試験において有効例が報告されて  

いる（9－11）。中でも、米国国立衛生研究所（NationalInstitutesofHealth：NIH）のRosenberg  

SA らのグループは、転移性悪性黒色腫患者を対象とした臨床試験において、体外で増殖さ  

せた腫瘍浸潤リンパ球（tumorinfiltratingly7nphocyte：TIL）を患者に再移入する養子  

免疫療法を実施し、旺CISTガイドラインによる判定として51％の腫瘍縮小効果を報告して  

いる（11）。   

このように、体外で増殖させた腫瘍抗原反応性Tリンパ球の再移入による抗腫瘍効果が  

報告されているが、投与細胞が体内での腫瘍細胞に対する傷害活性を発挿させるために、   



これまで通常1が～10il偶の細胞が投与され、生体内での一定期間の維持が確認された  

（9－12）。このような細胞数を準備するために、これまでは、体外での抗原刺激、オルソク  

ロpン OET3（Orthoclone OKT3：OKT3）及びインターロイキン2（interleukin2：IL－2）  

等を用いてTリンパ球を活性化し、2～3週間培養して増殖させたものが用いられてきた 

投与細胞としては、複数のクローンを含む腫瘍浸潤リンパ球（tumor－inf●ilt．rating  

lymphocyte：TIL）、又は患者自己末梢血リンパ球あるいはTILから樹立された腫瘍抗原反  

応性丁細胞クローンが用いられてきたこ しかし、これらの方法では患者白身の病態により  

細胞入手可能例がごく少数に限られ、また、十分量の細胞数を得られない症例もあり、実  

際の治療応f削こは多くの制限がある。   

これら養子免疫療法における従来の細胞調製法と比較して、本遺伝子治療では、  

HLA－A2402陽性患者のTリンパ球にMAGE－A4特異的TCR遺伝子を導入することによって、腫  

瘍細胞に対する傷害活性を付与するものであり、必要量のMAGE－A4抗原特異的Tリンパ球  

を調製することが可能である。実際に、当施設で調製された施AGトA4TCR遺伝子導入リン  

パ球は、MAGE－A4陽性・HLA－A2402陽性のヒト腫瘍細胞株に対して特異的な細胞傷害活性を  

示すことがin vitroにおいて確認されている（添付資料、38ページ）。また、免疫不全マ  

ウスに鮎GE－A4陽性・HLA－A2402陽性のヒト腫瘍細胞株を接種したモデル実験において、TCR  

遺伝子導入ヒトリンパ球投与群に特異的な腫瘍径増大の抑制効果が認められた（添付資料、  

42ページ） 。なお、上記のNIH RosenbergSAらのグループは、腫瘍抗原丸iARTJl特異的TCR  

遺伝子を導入したTリンパ球を投与した臨床試験において、悪性黒色腫患者17名中2名に  

ついて転移腫瘍巣の明らかな退締を観察しており、この戦略が有望な新規癌治療法となる  

可能性を示唆している（13）。   

以上より、本研究で実施を計画している遺伝子治療は、患者自己末梢血リンパ球から腫  

瘍傷害性Tリンパ球を大量に調製する方法を基礎としており、将来他の癖種への応用によ  

り幅広い患者を対象とすることが期待される。本臨床研究では、大量調製された腫瘍傷害  

性Tリンパ球の安全性、体内動態及び臨床効果を評価することを計画している。  

Ⅴ．5鮎随一A4“き＿161ペプチド投与を併用する理由   

Ⅴ．5．1鮎GE－A41伊181ペプチド投与の根拠   

近年のT細胞の養子免疫療法における研究により、移入丁細胞をin vitroにおいて刺激  

し長期培養することにより、T細胞は活性化フェノタイプを持つと共にin vitroにおける  

抗腫瘍活性を増強させるが、同時に終末期活性化丁細胞あるいは疲弊化丁細胞となり、移  

入後の生体内においては長期維持されずに結果としてより減弱した抗腫瘍効果しか示さな  

いことが明らかとなってきた（14）。したがって、むしろ可能な限り短期の培養において必  

要な移入量を達成し、担癌宿主への移入後をこin vivoにおいて抗原刺激を加え活性化する  

ことにより効果的な抗腫瘍効果が得られると考えられている（14－20）。今回使用するペプチ   




