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研究成果の概要（和文）：患者の末梢血からex vivoでT細胞を増やし、再び体内に戻す免疫療法が行われてい
る。しかし抗癌剤や放射線治療等で免疫機能が低下している患者には難しい。本研究は骨髄細胞と人工性多能性
幹(iPS）細胞から分化させた胸腺上皮細胞と相互作用させる事により、T細胞の産生を試みるものである。
最終的に、骨髄細胞由来のγδT細胞を誘導する事に成功した。誘導されたγδT細胞はin vivoにて腫瘍発生や
自己免疫疾患等の明らかな副作用は見られず、悪性腫瘍に対しても効果が見られた。以上の結果は、新たなγδ
T細胞の誘導法を開発した事を意味する。

研究成果の概要（英文）：Ex vivo proliferated T cells have been used for immunotherapy in human 
disease using peripheral blood. However, this is difficult in immunosuppressed patients, such as 
during chemotherapy and/or irradiation therapy. Here, we developed γδT cells from bone marrow 
cells (BMC) interacted with induced thymic epithelial cells (iTEC) differentiated from induced 
pluripotent stem cells (iPSC) in vitro. The γδT cells showed no tumorigenesis and few side effects
 and effected on inhibition of malignant tumor in vivo. These findings suggested that we have 
developed a new method for induction of γδT cells.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在γδT細胞療法は癌免疫治療の一型として、患者末梢血を用い多数の臨床試験が行われている。今回の研究
はγδT細胞産生法の一型となる。またγδT細胞は感染症にも効果があり、抗菌薬の効きにくい感染症への治療
法の一つとなる可能性もある。今回得られた細胞は体性幹（骨髄）細胞由来であり、iPS細胞由来ではない為移
植後の腫瘍化の危険性は低いと考えられる。代表的な幹細胞である胚性幹(ES)細胞やiPS細胞は、特定の細胞に
分化させて体内に移植或いは創薬の効果を調べる為に使われるが、本研究では目的とする細胞を得るための支持
細胞に分化させた。本方法は、第３の幹細胞使用法になる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
患者末梢血中のリンパ球を ex vivoで増やし体内に戻す免疫細胞療法が開発されつつある。その
中でもT細胞は T細部の中で数%しか存在しないが腫瘍や感染症に高い効果を示し、多数の臨
床試験が行われている(1)。またT 細胞は自然免疫(innate immunity)と獲得免疫(acquired 
immunity)の中間的な機能を有し(2)、主要組織適合性複合体（major histocompatibility complex, 
MHC）非拘束性に作用する(3)。しかし患者の抗癌剤や放射線療法等で免疫機能が低下している
場合は施行できない。また人工性多能性幹（induced pluripotent stem, iPS）からのリンパ球の
産生も開発されているが(4)、移植すると腫瘍が発生する危険が否定はできない。我々は以前、
胸腺移植を併用した新しい骨髄移植法 (Bone marrow transplantation + thymus 
transplantation, BMT+TT)を開発した(5,6)。本方法は胸腺機能の増強・改善から自己免疫疾患、
老齢化宿主、過致死量放射線宿主、癌等に幅広く効果が示されたが、胸腺組織を臨床の場にて入
手する事は容易ではない。よって他の方法を開発する必要がある。近年 iPS 細胞から T細胞を
産生する胸腺上皮細胞(Thymic  epithelial cells, TEC)の誘導が報告された(7)。 
 
２．研究の目的 
マウス iPS 細胞から誘導された TECと、非 iPS細胞由来の骨髄細胞(bone marrow cells: BMC)
との相互作用により、T細胞の誘導を試みる。また誘導された T 細胞の in vivoでの副作用や抗
腫瘍効果も調べる。 
 
３．研究の方法 
１）iPS細胞から各種サイトカインを加え TECへ誘導させる (induced TEC, iTEC)。 
２）骨髄細胞を、造血幹細胞(hematopoietic stem cells: HSC)に濃縮させる(HEC-enriched BMC, 
HEC-eBMC)。 
３）これらの誘導した iTECと HEC-eBMCを in vitroにて相互作用させる。 
４）誘導されたリンパ球を正常マウスに移植し、副作用を調べる。 
５）誘導されたリンパ球を担腫瘍マウスに移植し、効果を調べる。 
 
４．研究成果 
 
結果: iPS 細胞から上皮様細胞が分化し、TEC に発現する転写因子も誘導された。よって、TEC が

誘導されたと考えらえた(iTEC)。iTEC と HSC-
eBMC を相互作用させると、BMC 由来のT 細胞が
誘導された(図 1A)。CD3 の発現や複数のT 細胞
receptor レパトリーも認めたが、他のリンパ球
である TCRβ陽性 T細胞(図 1B)、B細胞、NK 細胞
は殆ど見られなかった。これらのT 細胞は骨髄
移植を行った同系のマウスに移植可能であった。
移植マウスには腫瘍発生や自己免疫疾患等の明
らかな副作用は見られなかった。さらに担白血病
マウスに移植すると、腫瘍の増大が抑えられ、生
存率が改善した(図 2)。 
 

まとめ：以上の結果より、BMC と iPS 細胞を使った新
たなT 細胞の誘導法を開発した。T 細胞は iPS 細胞
ではなく BMC 由来にて、腫瘍化の危険は少ない。さら
に抗腫瘍効果も見られ、安全性と有効性が示唆され
た。また iPS 細胞の使用法は主に今まで分化した細胞
を移植或いは病態の解析や創薬の開発に使われてき
たが(8,9)、本方法は目的とする細胞を得る為の支持
細胞として用いており、第三の方法になる可能性もあ
る。今後はヒトへの応用も視野に入れる。本法は現在
特許申請中である。 
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