
1999年4月頃より咳が出現し次第に増強し、同6月に右腎癌、多発性肺・胸膜転移と  

診断された。PSは0－1であり、同年8月5日に遺伝子治療臨床研究審査委員会が開催  

され、本遺伝子治療臨床研究への適応患者との判断がなされ、同年8月17日に右腎摘  

出を行い腎癌細胞培養を開始し、同年9月6日にGM－CSF遺伝子導入腎癌細胞を得た。  

G九4－CSF遺伝子導入細胞の安全性に問題はなかったものの、同細胞よりのG九卜CSF産生  

量が規準を満たさなかった為、本患者は本遺伝子治療臨床研究第2段階への適応症例  

ではないとの判断が、同年9月17日に遺伝子治療臨床研究審査委員会によりなされた。  

4）57歳、女性（国立がんセンターより紹介）  

1999年10月頃よりめまいを自覚し始め。同年10月30日に左腎癌、多発性肝転移と  

診断された。PSは0であり、同年12月6日に遺伝子治療臨床研究審査委員会が開催  

され、本遺伝子治療臨床研究への適応患者との判断がなされ、同年12月9日に左腎摘  

出を行い腎癌細胞培養を開始し、同年12月27日に規定量以上のGMLCSFを産生する  

GM－CSF遺伝子導入腎癌細胞を得た。同細胞の安全性が確許され、患者の2回目の同意  

が得られたため、遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認を得た後、2000年2月22日  
よりGM－CSF遺伝子導入自家腎癌細胞接種を開始した。  

5）50歳」男性（国立がんセンターより紹介）  

1999年11月頃より運動時の呼吸困難を自覚していたが放置、2000年7月胸部異常  

陰影を指摘され、精査にて左腎癌、多発性肺転移と診断された。PSは0であり、同年  

9月14日に遺伝子治療臨床研究審査委員会が開催され、本遺伝子治療臨床研究への適  

応患者との判断がなされ、同年9月20日に左腎摘出を行い腎癌細胞培養を開始し、同  

年10月25日に規定量以上のGM－CSFを産生するGh卜CSF遺伝子導入腎癌細胞を得た。  

同細胞の安全性が確認され、患者の2回目の同意が得られたため、遺伝子治療臨床研  

究審査委員会の承認を得た後、同年12月13日よりGM－CSF遺伝子導入自家腎癌細胞  

接種を開始した。  

6）58歳、男性（山梨厚生病院より紹介）  

2000年9月頃より右肩に皮下腫癌・痺痛が出現し近医を受診したが抗炎症剤のみで経  

過観察されていた。2001年2月に痔痛悪化し、精査にて右腎癌、胸膜、骨、肝臓転移  

と診断された。PSは0－1であり、同年5月10日に遺伝子治療臨床研究審査委員会が  

開催され、本遺伝子治療臨床研究への適応患者との判断がなされ、同年5月15日に右  

腎摘出を行い腎癌細胞培養を開始し、同年6月7日にGM－CSF遺伝子導入腎癌細胞を回  

収した。GM－GF遺伝子導入細胞の安全性に問題はなかったものの、同細胞よりの  

GM－CSF産生量が規準を満たさなかった為、本患者は本遺伝子治療臨床研究第2段階へ  

の適応症例ではないとの判断が、同年6月28日に遺伝子治療臨床研究審査委員会によ  

りなされた。   

GM－CSF遺伝子導入自家腎癌細胞の6症例の中で遺伝子導入細胞より規定量以上の  

GM－CSF産生が確認された4症例に対しては、上述の如く遺伝子治療臨床研究第2段階  

としてGM－CSF遺伝子導入自家腎癌細胞（以下ワクチン細胞と省略）の皮内接種を開始  

し、以下の様な臨床経過を辿っている。   

（遺伝子治療臨床研究第2段階および第3段階結果）  

臨床経過  

1）（疲種第1症例）60歳男性、右腎細胞癌、多発性肺転移、肝臓浸潤  
1998年12月10日に4二て107個のGM－CSF遺伝子導入細胞（以下ワクチン細胞と略）の  

皮内接種を行い、その後2週間毎に2×107個のワクチン細胞の皮内接種を5臥 さら  

に4回の追加接種を1999年4月27日まで行った（計10回、2．2Ⅹ108細胞）。この間患  

者においては本遺伝子治療臨床研究を進める上で問題となるような副作用は認められ  

なかった。下記のごとく接種後よりDTIl反応（培養自家腎癌細胞の皮内接種に対する  
遅延性皮膚反応）は陽性化し、患者末梢血リンパ球解析ならびに病理組織検査結果も  

接種により抗腫瘍免疫が誘導されたことを強く示唆する結果であった。臨床的には最  

大評価病変の右肺門部転移巣の増殖速度がワクチン細胞接種後に鈍化したが、「腎細  

胞がんの治療効果判定基準」による判定ではPD（進行）であった。10回接種後にh4RI  

で大脳内に1cm弱の腫瘍が2個発見され腎癌の脳転移と診断されたため、それ以降の  

接種は行わず、共同研究施設の筑波大学医学部附属病院へ同年5月10日に転院し、脳  

転移腫瘍部分へのγナイフ治療を実施した。その後第9胸椎転移病巣による腰痛が出  
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現し、放射線照射を行ったが下肢対麻痩を来した。患者ならびに家族の強い希望によ   

り同5月21日より7月7日まで70－140万単位／日の低量IL（インターロイキン）－2  

の全身投与を行い、最大評価病変のサイズが1ケ月後には約30％程度縮ノJ、したが、胸  

水貯留やその他の小転移巣数の増加及びサイズの増大を来たし、患者は平成11年7  

月8日に腫瘍死された。家族の承諾が得られたために剖検を同日に実施した。   

（病理解剖結果）   

（i）主病診断：腎細胞癌術後増悪（右、′淡明細胸痛）遺伝子治療後・放射線治療後  

剖検暗転移臓器：両肺（但し右肺門最大結節に接して広範囲壊死結節  

を認め、CD8陽性リンパ球を中心とした浸潤有り）、肝（広範な壊  

死をともなう結節あり、CD8陽性リンパ球浸潤あり）、膵、十二指  

腸、左腎、胸膜、横隔膜、縦隔リンパ節、鎖骨下リンパ節、傍大動脈  
リンパ節  

（ii）副病変：左腎代償性肥大＋急性尿細管壊死、胃・十二指腸出血、両側血性胸水、  

慢性甲状腺炎、慢性膜胱炎、全身のうっ血傾向、心マッサージ術後状態  

（iii）直接死因：腫瘍死・  

2）（療種第2症例）71歳男性、右腎細胞癌、仙骨転移  

1999年6月3日に4Ⅹ107個のワクチン細胞の皮内接種を行い、その後2週間毎に2  

×107個の皮内接種を計5回、さらに11回の追加接種を2000年2月3日まで行った  
（計17回、3．7×108細胞）。この間患者においては本遺伝子治療臨床研究を進める上  

で問題となるような副作用は認められなかった。ワクチン細胞接種に伴い、タリウム  

シンチグラフィ一にて仙骨転移腫瘍部分へのタリウム取り込み量の低下ならびにCT  

検査でも同部位の造影効果の減少所見を認め、腫瘍血管増生の減少が示唆されたが、  

治療効果の判定はNC（不変）であった。またワクチン接種前には増加していた腫瘍マ  

ーカーIAP（inactivated ac二idic protein）が、6回接種以降は正常化した。2000年  

5月11日に順天堂大学病院・整形外科において仙骨転移部分の開放生検を実施し、同  

部分の壊死を病理学的に確認した。なお下記のごとく同生検部分への浸潤リンパ球は  

DTH反応の際に認めたリンパ球と同・一クローンであることが確認され、細胞障害性T  

リンパ球の可能性が示唆された。患者においては、その後も無治療にて仙骨転移病巣  

は徐々に縮小傾向にあり、他臓器への新たな転移病巣の出現も認められず、さらには  

腫瘍マーカー（TAP：inactivated aeidic protein）は正常レベルでその後も安定化して  

いる。平成13年12月迄PSOの状態で、経過観察していたが、同年12月に右大腿骨転  

移病変の出現を認めた為、局所放射線照射と低量インターロイキンー2投与を開始し  

た。その後PSOにて経過していたが、平成17年1月末頃より左腰痛を認めはじめ、  

MRI等の画像検査結束から左坐骨／左寛骨部位への転移と診断し、同年2月17日か  

ら3月10日にかけて30Gyの放射線照射を行った。また同年12月にはLlならびに  
L4への転移と診断し、同年12月7日から28日に同部位に30Gyの放射線照射を行  
った。その後は腰痛等の症状は抗炎症剤の投与下にて軽快しており、安定した状態で  

接種開始から6年9ケ如こ至っている。今後も同患者に対する対症療法を必要に応じ  

て継続、同患者に検出されていた細胞障害性Tリンパ球ならびに制御性Tリンパ球を  

中心とした免疫学的モニターを継続していく必要がある。現在東京大学医科学研究所  

附属病院外来にてPSOの状態で経過観察中である。  

3）（接種第3症例）57歳女性、左腎細胞癌、多発性肝転移、多発性肺転移ならび  

に対側腎転移   

2000年2月22日に血107個のワクチン細胞の皮内接種を行い、その後2週間毎に  

2×107個の皮内接種を計5臥さらに9回の追加接種を同年9月19日まで行った（計  
15回、3．2Ⅹ10S細胞）。この間患者においては本遺伝子治療臨床研究を進める上で問  

題となるような副作用は認められなかった。肝転移病巣の総腫瘍量の増加速度は鈍化  

したものの次第に増加し、治療効果の判定はPD（退行）であった。ただし、肺ならび  

に腎臓の小転移病巣のサイズには殆ど変化がなかった。平成12年9月29日に東京大  

学医科学研究所附属病院を退院後順天堂大学附属病院へ転院し、入院観察下IL－2、イ  

ンターフェロン．αの接種をそれぞれ検討したが、いずれも開始1週間目より肝機能異  

常が出現したため各投与を中止した。肝機能異常は投与中止にて改善したため、その  

後東大医科研附属病院と順天堂大学附属病院の両外来にて定期的に経過を観察してい  

た。その後、肝転移病巣のサイズは徐々に増加したことから、本人の希望により民間  
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病院にて活性化Tリンパ球療法を受けたが改善を認めず病勢は次第に進行し、平成1  

5年11月2日に腫瘍の全身への転移のため東京大学医科学研究所附属病院にて死亡  

され、家族の承諾が得られたために剖検を同日に実施した。   

（病理解剖結果）  

（i）主病診断：腎癌（淡明細胞癌）、遺伝子治療後（3年11ケ月）  

左腎原発（摘出後）、同上転移：肝、右腎、両肺、膵、脳（放射線照射後）、  

リンパ節（左肺門、右腎門、腹部大動脈周囲）  

（ii）副病変：多発性胃潰瘍＋消化管出血、寮膜炎（浸出性心外膜炎、胸膜炎、胸水）、  

僧房弁閉鎖不全および三尖弁閉鎖不全症、心肥大、急性尿細管壊死初期像、  

（iii）直接死因：消化管出血による腎不全、心不全  

4）（接種第4症例）50歳男性、左腎細胞癌、多発性肺転移  

2000年12月13日に叡107個のワクチン細胞の皮内接種を行い、その後2週間毎に2  

×107個の皮内接種を計5回、2001年2月20日まで行った（計6回、1．4Ⅹ108細胞）。  

この間患者においては本遺伝子治療臨床研究を進める上で問題となるような副作用は  

認められなかった。6回接種後同2月26日実施したCT検査において右前側頭葉皮質  

に径1cm弱の腫瘍ならびに周辺浮腫像を認めた。本臨床研究の規定た従い、それ以降  

の追加接種は行わず、東京大学医学部附属病院放射線科において同年3月15日に転移  

性脳腫瘍部位へのγナイフ治療を実施した。その後患者ならびに家族の希望により、  

同5月7日より東大医科研附属病院にてIL－2、35－70万単位／日の全身投与を開始し  

た。開始後約1ケ月目より肺腫瘍量の減少を認めはじめ、約2ケ月目には23％の縮／J、  

を認め、IL－2投与中止後の同10月現在も約33％の減少状態が維持されている。Ⅰレ2  

の投与開始時に一一過性に脳浮腫の悪化による痩撃発作を認めたものの、脳腫瘍・浮腫  

の縮小化に伴いこれらの症状は全く認められなくなり、PSO－1の状態で入院観察中で  

あったが脳腫瘍摘出を平成14年1月に東京大学附属病院で行った。その後IL－2の投  

与を再開し、安定した状態（PSO）で経過していたが、2004年7月に右側頭葉に約1cm  

径の転移病巣が診断されたため、同8月に東大病院放射線科にてγナイフ治療を実施  

された。その後インター・ロイキンー2を再開し安定した経過を辿っていたが、平成1  

7年3月の定期的脳h4RI検査において右前頭菓に1cm大の腫癌を検出したため、同部  

位にγナイフを実施した。その後脳転移病巣に関しては安定した状態をたどっている。．  

肺に当初より転移病巣があり、次第に拡大傾向にあるが、その進行は極めて緩徐であ  

る。現在接種開始より5年3ケ月となり、IL－2の投与継続にて安定した状態（PSO）が  

維持されており、東京大学医科学研究所附属病院外来にて経過観察中である。今後も  

同患者に対する対症療法を必要に応じて継続、同患者に検出されていた細胞障害性T  

リンパ球ならびに制御性Tリンパ球を中心とした免疫学的モニターを継続していく必  

要がある。  

（研究結果の公表状況）  

1 第l回外科遺伝子治療研究会、平成11年3月25日（福岡）、谷憲三朗   

「腎癌の遺伝子治療」  

2 第25回日本医学会総会、ランチョンセミナー、平成11年4月3日（東京）  

谷憲三朗「悪性腫瘍に対する遺伝子治療の現状」  

3 谷憲三朗他「腎がんに対する免疫遺伝子治療」第87回日本泌尿器科学会総会、シ  

ンポジウム4．平成11年4月14日（大阪）  

4 TheJapan Society of Gene Therapy，5th AnllualMeeting、平成11年6月19  

日（東京）K．Tani，etal．“ClinicalStudiesofImmunogeneTherapyUsillgGVAX  

AutologousGM－CSFTransducedTumorVaccinesforStageIVRenalCellCancer．”  

5 日本ヒト細胞学会、シンポジウムⅠ．平成11年8月26日（鹿児島）  

谷憲三朗他「腎癌に対する免疫遺伝子治療：実施までの経緯と現状報告」  

6 日本がん治療学会、特別ワークショップ、平成11年10月14日（岐阜）   

谷憲三朗他、「腎癌に対する遺伝子治療」  

7 日本遺伝子診療学会主催、市民向けフォーラム、遺伝子診断と治療の今－2。1世紀   

の主役になれるか？－、谷憲三朗、遺伝子治療：現実化への道のり、平成11年11  

月6日（東京）  

8 1（awai，Ⅰ（．，Tani，K．，Asano，S．白ndAkaza，H．Genel】10difiedilllmunOtherapy for  
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Watari，K．，Tojo，A．，Y三〕maShita，N．，Yoshikawa，H．，Tomikawa，S．，Eriguchi，  

M．，Wakumoto，Y．，Hanazawa，K．，Shuin，T．，Kawai，K．，Hamada，H．，Okumura，  

K．，Akaza，H．，Fujime，M∴ Clift，S．，Ando，D．，Sherwin，S．，Mulligan，R．，  
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