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Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 
 
本研究は、標準治療に抵抗性の転移性悪性黒色腫に対する体外培養腫瘍浸潤リンパ球を

用いた養子免疫療法の臨床試験である。現在、日本で承認されている進行期悪性黒色腫に

対する標準治療は抗 PD-1抗体などの免疫チェックポイント阻害剤やBRAF阻害剤などの分

子標的薬であり、一定の効果が報告されている一方で、完全奏効ないし持続性のある効果

を示す症例は限られる。海外での腫瘍浸潤リンパ球(Tumor infiltrating lymphocytes: TIL)を用

いた養子免疫療法(TIL 療法)は、これらの標準治療に抵抗性の進行期症例に対しても一定の

治療成績が報告されている。本研究では、日本で初めての TIL 療法実施にあたり、実行可

能性を主要評価項目とした臨床試験を実施した。 
 

 平成 28 年度は、2 例の臨床研究を実施した。2 例ともにプロトコールにそった TIL の培

養・調製、骨髄非破壊的前処置および TIL 輸注を完遂した。治療に関連する有害事象は全

て可逆的で安全性が確認された。1 例目は抗 PD-1 抗体および抗 CTLA4 抗体不応症例であ

るが、腫瘍縮小効果は RECIST 評価で SD であり、輸注後 8 カ月 SD を維持した。2 例目は

抗 PD-1 抗体療法で PD、その後の BRAF 阻害剤および抗 CTLA4 抗体治療が有害事象のため

に中止された症例で、TIL の培養・調製、骨髄非破壊的前処置および TIL 輸注が実施できた

が、TIL 投与後、治療前に存在した多発骨転移に対する疼痛への治療が必要となり臨床研究

から外れた。したがって、2 症例において TIL 養子免疫療法は大きな問題なく実施できた。

引き続き、本法の実行可能性と安全性を評価するとともに、輸注した TIL の動態の解析を

実施する。 
 
 今後、先進医療の枠組みで安全性、有効性を評価する I/II 相試験を実施するにあたり、厚

労省の事前面談を受け、助言を得た。これらの課題、問題点を改善したプロトコールの作

成を開始し、慶應義塾大学病院臨床研究推進センターにおいて、平成 30 年からの先進医療

の準備を開始した。 
 
 

In this study, we are conducting the exploratory clinical trial of adoptive cell therapy (ACT) 
using ex vivo cultured tumor infiltrating lymphocytes (TIL) in melanoma patients who are 
refractory to standard cancer therapies including immune-checkpoint inhibitors, molecular 
target therapies, or chemotherapies. This is the first trial that was planned to evaluate feasibility 
and safety of TIL-ACT for Japanese patients with metastatic melanoma. 

 
This year, two patients have been recruited and treated with TIL-ACT. Preparation of TIL 

culture, lympho-depleting non-myeloablative (NMA) preconditioning, relatively low dose 
intravenous IL-2 administration were performed without major problem in two Japanese 
melanoma patients. In patient #1 who had failed both anti-PD-1 and anti-CTLA4 Ab therapies, 
the objective clinical response was stable disease (SD) according to RECIST v4.0, and the 
lesions remained stable for 8 months following TIL-ACT. In patient #2 who had failed 
anti-PD-1 Ab therapy and was unable to continue BRAF inhibitor and anti-CTLA4 Ab therapies 
due to adverse effects, well-prepared TILs were administered. However, the patient was 
dropped out from the trial due to the radiation treatment for increased pain caused by bone 
metastases. We continue the trial as well as immunological monitoring of administered TILs. 
 

We are also preparing a Phase I/II clinical trial of TIL-ACT to evaluate safety and 
effectiveness in melanoma patients under the setting of “Senshin-iryo” advanced healthcare 
evaluation system. We have discussed the issues to be solved for the new trial with Ministry of 
Health, Labour, and Welfare. We are planning the trial under the control of Keio University 
Hospital Clinical and Translational Research Center.
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