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Introduction
遺伝性大腸がんの１つであるリンチ症候群では大腸がん以外に卵
巣がん、子宮体がん、胃がんなど様々ながんの発症リスクが高まる。リ
ンチ症候群ではMLH1、MSH2などのミスマッチ修復（MMR）遺伝
子の変異を伴うことが多く、MMRの機能低下はマイクロサテライト不安
定性（MSI）を生じる。MSI-highのがん細胞においては多くの遺伝
子変異を持つこととなり、T細胞の認識を受け、免疫系の標的となりや
すく、免疫チェックポイント阻害剤（ICI）の有効性が高い。MSI-
highの233例の大腸以外の様々な固形がん患者におけるペムブロリ
ズマブ単独治療の奏効率（ORR）は34.3％、無増悪期間は4.1ヶ
月、生存期間中央値は23.5ヶ月と報告されている[1]。
腫瘍細胞に対する免疫応答のメカニズムから、免疫細胞治療とICI
併用治療の有効性が期待され、われわれは安全性および有効性を
みる臨床研究を2017年より行っている。安全性の試験において、低
容量のニボルマブと免疫細胞治療の併用で重篤な副作用の発生は
なく、また、寛解例も観察された[2]。今回、ICI抵抗性のがんに対し
て、ICI治療後、免疫細胞治療（アルファ・ベータT細胞療法）を単
独で行ったところ著効した症例を経験したので報告し、低容量のICIと
免疫細胞治療の併用治療について考察する。

2020年9月、血尿があり、精査により左腎盂がんと診断された。その
時点で肝臓や肺へ多発転移があり4期であった（Fig.1）。手術適
応はなく、2020年11月より化学療法（CBDCA、GEM）が開始さ
れた。2021年2月のＣＴでは肝転移は縮小、原発の腎盂がんは安
定（Fig.2A）、2021年5月のＣＴでは腎盂がんは進行、さらに肝
臓には複数の新病変の出現もあり（Fig.2B）、2021年4月で化
学療法は中止となった。2021年5月から240mg/bodyのペムブロリ
ズマブによる治療が開始された。しかし、2021年7月のCTでは肝転
移は進行、腎盂のがんもやや増大していた（Fig.2C）。遅延した効
果の発現の可能性も考えてペムブロリズマブは継続することになった。
しかし、9月のＣＴでは肝転移はさらに進行（Fig.2D）、腎盂のが
んも進行となり、ペムブロリズマブは終了となった。これ以上の標準治
療はなく、当院を紹介された。
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Case
症例は71歳 女性で過去に5回のがんの既往（39歳時卵巣がん、

52歳時大腸がん、55歳時胃がん、57歳時右乳がん、57歳時右腎
盂がん）がある。5回のいずれのがんも治癒切除され、再発は来して
いない。2009年の検査でミスマッチ修復遺伝子(MSH2・MLH)の変
異が診断され、リンチ症候群が疑われている。

Figure 2: Clinical Course

Figure 1
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Result
2021年9月に当院を受診した時点での末梢血のリンパ球数は

1,109/μLと減少が見られた。フローサイトメトリー解析による末梢
血のT細胞の数および単核球中の割合は各々、855/μL、
38.55％と健常人の平均値の約2/3に減少しており、また、制御
性T細胞の数およびCD4+T細胞中の割合は各々、64/μL、
12.14%と健常人の平均値の2倍、2.5倍に増加していた[3]。

2021年10月よりアルファ・ベータT細胞療法を開始した。初回
の治療日は最終のペムブロリズマブ（240mg）の点滴日から51
日後であった。アルファ・ベータT細胞療法を2週間間隔で4回施
行した後の2021年12月のCTでは肝転移は著しく縮小、腎盂の
がんも縮小し、部分寛解と判定された（Fig.2E）。また、リンパ球
数も1,512/μLと増加していた。その後、2週間間隔でさらに2回
のアルファ・ベータT細胞療法を施行、以後は維持療法として二ヶ
月に1回のアルファ・ベータT細胞療法の方針とした。トータルで7回
のアルファ・ベータT細胞療法施行後の2022年3月のCTでは、
2021年12月のCTに比較してさらにがんは縮小した（Fig.2F）。
また、６回のアルファ・ベータT細胞療法施行前後のフローサイトメ
トリー解析の結果からT細胞、キラーT細胞の増加、制御性T細
胞の減少が観察された（Fig.3）。

Figure 3

Discussion
化学療法およびペムブロリズマブ無効の腎盂がんに対して、免疫細胞治療（アルファ・ベータT細胞療法）による寛解例を報告した。T細胞系の減
少、アンバランスが診断されたためアルファ・ベータT細胞療法を開始、4回施行後、リンパ球数は著増し、CT画像にて寛解を観察した。4回のアル
ファ・ベータT細胞療法のみで急速に寛解するケースは少いことから、前治療のペムブロリズマブの影響についても検討したい。0.3から10mg/kgのニボ
ルマブを投与した臨床研究において、いずれの投与量においても、ニボルマブによるT細胞上のPD-1占有率が70%を超えた状態が2ヶ月以上維持さ
れたことが報告されている[4]。また、ペムブロリズマブの半減期は18.4日から27.3日とされている[5、6]。本ケースではアルファ・ベータT細胞療法の
51日前まで通常量（240mg）のキイトルーダによる治療が施行されていた。51日後は約1/8～1/4の量、すなわち、40mg～60mgのペムブロリ
ズマブ投与を受けた場合と同様の濃度で体内に残存していたと推測される。すなわち、低容量のICI併用アルファ・ベータT細胞療法と同様の効果が
得られた可能性がある。すなわち、ペムブロリズマブ単独治療は無効なるも、アルファ・ベータT細胞療法と低容量のペムブロリズマブの併用治療が奏効
したと考えることができる。アルファ・ベータT細胞療法によりリンパ球数の増加およびT細胞率の増加、制御性T細胞率の減少も生じ、抗腫瘍免疫系
の改善がペムブロリズマブの効果に繋がったかもしれない。

現状、ニボルマブ、ペムブロリズマブなどの免疫チェックポイント阻害剤が無効であった例では、さらに免疫細胞治療などの免疫療法は行われることはほ
とんどない。本症例のように、免疫チェックポイント阻害剤無効であった場合でも、その後の免疫細胞治療により著効する場合があることが示唆される。
今後の臨床研究により、十分に検証をしていきたい


	スライド番号 1
	スライド番号 2

