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研究成果の概要（和文）：近年、T細胞を用いたがん免疫療法が有用であることが示され、慢性ウイルス感染症
への応用の期待が高まっている。また、iPS細胞技術は抗原特異的T細胞の再生や同種移植を可能にする技術と考
えられ、これもまた臨床応用への期待が高まっている。今回我々は、再生T細胞による免疫療法の安全性を解析
することを目的として、iPS細胞を介して得られた再生T細胞を2頭のアカゲザルに自家移植した。2頭にのべ5回
の投与を行ったところ急性毒性は見られず、最大2年の観察期間で腫瘍の発生も認めなかった。アカゲサルにお
いて免疫不全症候群を引き起こすSIV感染をモデルとした同種移植モデル開発への基礎データが得られたと考え
ている。

研究成果の概要（英文）：Recent progress of T cell immunotherapy in cancer field enables us to also 
expect a T cell immunotherapy against fatal viral infections. In addition, iPS cell technology is 
also expected to realize a regenerative T cell immunotherapy and its further allogeneic application.
 In the study, as a process for safety development, we have established regenerated T cells from 
rhesus monkey iPS cells and transplanted them intravenously in autologous setting. Total five 
injection was performed to two rhesus monkeys. No acute and chronic adverse effects and 
tumorigenesis were observed during observation period in 2 years. We think that a part of safety 
data for a next step, allogeneic regenerative T cell transplantation model, has been obtained.

研究分野： 細胞治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫細胞を用いた細胞医薬品について、ヒト細胞を移植できる免疫不全マウスを用いたとしても、ヒトでの体内
動態（特に免疫連関）や副作用を予見することは容易でない。本研究で示したアカゲザルiPS細胞からのT細胞誘
導と自家移植モデルは、ヒトiPS細胞由来T細胞の自家移植治療における体内動態や副作用を予見するのに有用で
あることが示唆された。非ヒト霊長類モデルによる非臨床試験は、今後のiPS細胞関連医薬品開発において重要
な位置を占めると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

本申請は iPS 細胞から再分化させた

抗原特異的な細胞傷害性 T 細胞（CTL）

の in vivo での動態を実験動物を用いて

多角的に評価し、その安全性を予見する

ことを目的とした研究計画である。手法

として、異種免疫環境であるヒト-マウ

スキメラモデルではなく、アカゲザルで

完結するモデルを用いて、ヒト自家およ

び同種移植臨床への外挿性・予見性の高

い解析を試みることが最大の特徴であ

る。 

T 細胞は生体防御の中枢であり、抗

原特異的に腫瘍や感染症の制御に重要

な役割を果たす。抗原特異的な T 細胞

を体外で分離増幅し、再び体内に戻す免

疫治療が試みられているが、総じて成果

は上がっていない。その理由として腫瘍

や慢性感染症を標的とする抗原特異的

T 細胞がそもそも体内に多くない点と、

体外での過剰増幅に伴って T 細胞機能

（生存能、増殖能を含む）が著しく低下

する点が挙げられる。 

研究代表者らは iPS 細胞技術をいわ

ゆる臓器再生医療のみならず、がんやウ

イルス感染症の治療に応用するという

独自の視点から研究を進め、「若返った」

抗原特異的 T 細胞を大量に産生する技

術を開発した（Nishimura T, Kaneko S 

et al.,Cell Stem Cell, 2013）。具体的に

は、患者に由来する HIV 抗原特異的

CTL から iPS 細胞を作製し、その抗原

特異的な細胞傷害性を保ったまま、優れ

た増殖能と自己複製能をもつ CTL を誘

導することに成功したのである。これま

でにヒト幹細胞から十分な T 細胞、特

に抗原特異的なメモリー機能を持つ T

細胞を in vitro で誘導することに成功

した例はなく、最初の報告となった。 

この再生された抗原特異的 T 細胞

（再分化 T 細胞）は、他の関連技術と

の融合に適した基盤技術でもあり、多様

な臨床応用形態が考え得る。患者自身へ

の自家移植はもちろんであるが、例えば、

組織適合性を考慮した iPS 細胞バンキ

ング戦略（Kaneko S, Yamanaka Y. Cell 

Stem Cell, 2013）との併用などによっ

て、同種移植によるがんやウイルス感染

症の治療用細胞ともなり得るし、治療効

果や安全性を高めるための様々な遺伝

子操作を iPS 細胞の段階で加える事も

可能である（Nat Biotech, 2013）。 

以上のように、我々は再分化 T 細胞

の有用性を in vitro 実験で示したが、さ

らなる有用性と安全性を in vivo で評価

する必要がある。しかし、一般的にヒト

免疫細胞の in vivo 機能解析は容易では

ない。なぜなら MHC（主要組織適合性

複合体）拘束性かつ抗原特異的な免疫反

応は単に標的細胞とエフェクター細胞

のみの反応にとどまらないため、ヒトの

サイトカインやケモカインネットワー

ク、ヒトの免疫微小環境などが存在しな

い免疫不全マウスを「生きた培養フラス

コ」として用い、有用性や特に安全性の

評価を行うことは必ずしも適切ではな

いからである。もちろん近交系マウス

iPS 細胞を用いれば再分化 T 細胞 in 

vivo 実験としては完結するが、human 

immunology への外挿目的としては種

差も iPS 細胞の性質の差も大きすぎる。

そこで、本申請では非ヒト霊長類である

アカゲザルに着目した。 

非ヒト霊長類はワクチン領域、サイ

トカイン領域といった免疫応答が密接

に関連する医薬品の前臨床試験に用い

られる（Blood, 2011）。アカゲザルの

ES 細胞ならびに iPS 細胞はマウスと異

なり、ヒトと同じく primed-type の多

能性幹細胞である。アカゲザルから



primed-type の T−iPS 細胞を樹立し、

そこから誘導した再分化 T 細胞の自家

移植あるいは(同胞)など類似したサル

MHC を持つ個体への同種移植を行う

ことで、本来の役者が全て揃った免疫環

境における再分化 T 細胞の正確な動態

を観察することが可能になると考える。

具体的には、再分化 T 細胞の生着と長

期の細胞生存、組織への分布、移植後の

T 細胞表現型とその変化（形質安定性）、

生体内での免疫応答性、そして腫瘍化と

いった点を大型動物ならではの実臨床

に近い条件で長期的に評価することが

可能である。近年では in vivo での細胞

イメージング技術が向上してきたこと

もあり、少ない個体で経時的に複数ポイ

ントのデータを取得することも可能で

ある。 

非ヒト霊長類で MHC 解析が最も進

んでいるアカゲザルを使用するもう一

つの利点として、慢性ウイルス感染症で

ある SIV（サル免疫不全ウイルス）モデ

ルの存在がある。SIV ではサル MHC 拘

束性の標的抗原エピトープが共同研究

者らによって同定されており、抗原特異

的 T 細胞を誘導・刺激するためのペプ

チドワクチンも存在する。したがって in 

vivo での望ましい抗原特異性の維持や

予期しない非特異的免疫反応の惹起を

ペプチド接種で確認することが可能で

ある。 

本申請ではこれらの利点を踏まえて、

アカゲザルを用いた研究計画を提案す

る。 
 
２．研究の目的 

iPS 細胞を介した抗原特異的 T 細胞

の再生によって、体外で大量に産生した

抗原特異的 T 細胞を使った免疫治療の

可能性が示唆された。しかし iPS 細胞

に由来するがゆえに、体細胞としての T

細胞とは異なる危険性を認識する必要

がある。最終分化 T 細胞としての生体

内での安定性、造腫瘍性、抗原特異性の

変化や喪失、特に標的抗原に暴露した結

果として起き得る過剰な免疫反応や再

生 T 細胞そのものの性質変化など、こ

ういった安全性に関する事項は免疫不

全マウスへの異種移植による短期観察

では正確な評価が困難である。そこで本

研究では、ヒトに近縁の霊長類モデルを

用いた自家移植、発展的には iPS 細胞

の有力な臨床応用法の一つである

MHC 近似同種移植の系で評価を行い、

ヒト臨床における問題点を予見・抽出す

ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

ヒト iPS 細胞と類似の性質を示すア

カゲザル iPS 細胞をソースに、正常免

疫環境での再分化 T 細胞の動態、形質

安定性や造腫瘍性、投与様式による細胞

毒性、特異抗原に対する免疫応答と副反

応などの安全に関する事項を明らかに

し、ヒト再分化 T 細胞療法のリスクを

正確に予測する。また、HLA 型別 iPS

細胞バンクの臨床応用として、iPS 細胞

に由来する同種 T 細胞を用いた移植治

療が実現する可能性がある。その評価モ

デルとして、発展的に再分化 T 細胞の

MHC 一致同胞間移植を行い、同種再分

化 T 細胞についても体内での動態、形

質安定性と造腫瘍性、特異抗原負荷によ

る免疫応答と副反応、免疫原性、細胞毒

性、自殺遺伝子によるコントロールの可

能性などを明らかにする。 
 
４．研究成果 

iPS 細胞由来の抗原特異的細胞傷害

性 T 細胞(再生 CTL)を用いた新規免疫

細胞療法の安全性を評価することを主

な目的とする実験を行った。２頭の非感



染サルから iPS 細胞を樹立した後に再

生 T 細胞へと分化させ、自家移植を行

った。それらの自家移植サルにおいて特

筆すべき急性症状は認められず、移植後

最大１年以上経過した時点で解剖を行

ったが、調べたいずれの組織においても

（肝,胆,脾,腎,心,肺,膵,小腸,胸腺,腸間膜

リンパ節,骨髄,脳）、病理学的な異常所見

はみられず、iPS 細胞由来 T 細胞が安全

に移植可能であることが示唆された。今

回の実験は非特異細胞を移植したもの

であるため、サル個体内での抗原刺激に

よる移植細胞の増殖は期待されなかっ

た。今回の研究では非感染ザル由来の再

生 T 細胞自家移植の基礎データを得る

にとどまったが、今後、SIV 感染サルへ

の SIV 特異的再生 T 細胞移植実験にお

いて、個体での抗原依存的な移植細胞の

有効性並びに安全性が確認できると考

える。 
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