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研究成果の概要（和文）：成人T細胞白血病（ATL）に対するキメラ型抗原受容体（CAR）遺伝子を用いた細胞免
疫療法の開発を目的として、ALT細胞に発現しているNY-ESO-1と、HLA-A2の複合体を標的としたCAR遺伝子を作成
した。この遺伝子を導入したT細胞（CAR-T）を樹立し、さらに特異抗体を基にbi-specific T-cell engager
（BiTE）を作成し、機能解析を行ったところ、CAR-TとBiTEは同等の抗腫瘍効果を呈した。NOGマウスでの検討で
も、腫瘍の抑制効果が認められた。これらの結果より、CAR-TおよびBiTEは、ATLを含む造血器腫瘍に対する有効
な治療戦略となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Immunotherapy using chimeric antigen receptor (CAR) would be a novel 
treatment for Adult T cell leukemia. The target for new created CAR is the complex of NY-ESO-1 and 
HLA-A2 expressing on ATL cells. CAR transduced T cells (CAR-T) and bi-specific T-cell engager (BiTE)
 were established. The function of CAR-T and BiTE were tested for NY-ESO-1/ HLA-A2 expressing cells 
in vitro and in vivo. In both situations, these new therapeutic systems showed equivalent anti-tumor
 effects. These results suggest that CAR-T and BiTE for NY-ESO-1 might be effective therapeutic 
strategies for hematopoietic tumors including ATL. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回作成したNY-EOS-1/A2-CARおよびBiTEは、T細胞による抗腫瘍効果のみでなく、ATL患者体内のNK細胞を抗腫
瘍免疫細胞として利用できる可能性がある。加えて本研究は、臨床応用を目指す上で実現性が高く、ATLの治療
に留まらず、「がんに対する免疫療法」の開発へ貢献できると考えられる数々の学術的な独創性のある取組みを
含んでいる。臨床的にも、骨髄腫細胞に対する効果が確認されており、難治性多発性骨髄腫患者への応用が期待
される。何より、現状では高い治療関連毒性のために同種造血幹細胞移植の恩恵に与れない高齢患者が大部分で
あるATL患者に、移植以外に有望な治療選択肢を提供できる可能性がある。

※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 
我々は、治療抵抗性血液腫瘍である ATL に対する新たな細胞免疫療法として、TCR 遺伝子を導

入したリンパ球（TCR-T 細胞）を用いた細胞免疫の開発を行ってきた。本研究では ATL 細胞の標

的抗原として、ATL 細胞に発現が見られ、すでに多発性骨髄腫に対する免疫細胞療法の実績があ

る NY-ESO-1 とし、このエピトープと日本人に多い HLA-A2 との複合体を認識するキメラ遺伝子

導入 T細胞（CAR-T 細胞）の作成を目的とした。 

この細胞免疫療法には、ATL に対して効果的な細胞免疫療法となる可能性が期待され、本研究

に於いて、安定した CAR-T 細胞の拡大培養を確立し、体内での細胞の長期生存を達成することが

重要である。 

 
２．研究の目的 
がん細胞表面抗原を特異的に認識するキメラ型抗原受容体遺伝子導入 T リンパ球（CAR-T 細

胞）の再発・難治性性悪性腫瘍に対する高い臨床効果が注目されている。しかし、CAR-T 療法に

よる治療は、正常組織の傷害が不可避であり、その適応拡大を妨げている。そこで、正常組織を

傷害せず CAR-T 細胞の抗腫瘍効果を活用する目的で、がん・精巣抗原を治療標的に、T細胞受容

体（TCR）が HLA 拘束性に認識する抗原・HLA 複合体を特異的に認識する新たな CAR-T 細胞を作

成した。その新しい CAR-T 細胞を用いて治療抵抗性造血器腫瘍である成人 T細胞白血病（ATL）

に対する新たな治療戦略を確立することを目的とする。 

 
 
３．研究の方法 
 

（1）NY-ESO-1/A2 複合体を認識する抗体から一本鎖抗体を作成し、これを T 細胞へ遺伝子導入

し、NY-ESO-1/A2-CAR-T 細胞を作成する。この課程で、NY-ESO-1/HLA-A2 複合体特異的モ

ノクローナル抗体を基に、NY-ESO-1/HLA-A2 複合体と T 細胞の細胞表面の CD3 に

対する bi-specific T-cell engager（ BiTE）を作成する。 

（2）CAR-T 細胞、BiTE による HLA-A2/ NY-ESO-1 発現細胞を用いて、in vitro で

の機能解析を行う。 

（3）これら CAR-T 細胞、BiTE の特性をルシフェラーゼ標識した標的竿棒細胞を移植した免疫不

全（NOG）マウスを用いた治療モデルを用いて、CAR-T 細胞、BiTE の生体内での機能的安定性と

持続時間の長い抗腫瘍効果を検討する。こうして得られた「機能強化型抗 ATL-CAR-T 細胞」を用

いて、ATL 細胞の持つ「腫瘍免疫逃避機構」を多角的に検討し、その克服を目指す。 

 
 
４．研究成果 
 

(1)治療抵抗性成人 T 細胞白血病（ATL）に対する臨床的に有効な新規キメラ型

抗原受容体遺伝子を用いる細胞免疫療法の開発を進めている。第一に、我々は臨

床的に利用可能な全ての癌治療用モノクローナル抗体を抗原認識部位に利用で

きる万能型 CAR-T 細胞を開発し ATL 治療に応用できることを論文報告した（Clin 

Cancer Res. 2016）。さらに、臨床効果の向上を目的に、輸注後生着期間の延長

を目指して細胞内ドメインに改良を加えて CAR-T 細胞の細胞分裂活性維持期間

の延長に成功した。 

(2)並行して、ATL 細胞にその発現が報告されているがん・精巣抗原である NY-

ESO-1 を HLA-A2 拘束性に認識する T 細胞受容体（TCR）を同定し、TCR を遺伝子



導入し、新たな CAR-T 細胞を開発した。その CAR-T 細胞は、その細胞障害性の確

認実験において in vitro の検証にて NY-ESO-1 遺伝子と HLA-A2 遺伝子を導入し

た白血病細胞 K562 を認識して効果的に殺傷した。さらに HLA-A2 と NY-ESO-1 の

両方の発現が確認されている多発性骨髄腫細胞株を用いた機能解析でも、K562

細胞を用いた実験と同様に、HLA-A2 拘束性に標的細胞を認識し、細胞障害活性

を発揮することが確認された。 

(3)さらには、NY-ESO-1/HLA-A2 複合体特異的モノクローナル抗体を同定し、そ

の可変領域を一本鎖で繋いだ細胞外ドメインを発現する遺伝子を導入した新規

の CAR-T 細胞の樹立に成功した、さらにその特異抗体を基に、NY-ESO-1/HLA-A2

複合体と T 細胞の細胞表面の CD3 に対する bi-specific T-cell engager（ BiTE）

を作成した。この新規に開発した CAR-T 細胞は、TCR 遺伝子導入の CAR-T 細胞と

同様に、HLA-A2 遺伝子導入 K562 細胞、NY-ESO-1 細胞に対する細胞障害活性を

発揮した。また Bite においても、同様の標的細胞を対象とした実験系での検証

において、細胞障害活性が認められた。これら新規の CAR-T 細胞ならびに BiTE

は、NY-ESO-1/HLA-A2 遺伝子導入 K562 細胞、NY-ESO-1/HLA-A2 発現骨髄腫細胞

株に対する抗腫瘍効果を有しており、同等の抗腫瘍効果を有することが確認さ

れた。 

(4)今回作成した新規の CAR-T 細胞は、CD4 陽性 T 細胞、CD8 陽性 T 細胞のいず

れに遺伝子導入を行った場合にも、HLA-A2 発現細胞に NY-ESO-1 のペプチドを添

加した標的細胞に対して、HLA-A2/NY-ESO-1 複合体に特異的に反応し、コントロ

ールペプチドと比較して、IFN-γ、IL-2、 TNF-α などのサイトカイン産生が有

意に増加することが確認された。さらに、HLA-A2/NY-ESO-1 陽性の、骨髄腫由来

の細胞株である U266、 KMS18 を標的細胞として検討を行った場合にも CD4 陽性

または CD8 陽性 CAR-T 細胞によるサイトカイン産生の増加が同様に確認された。

また我々の作成した BiTE を用いた実験系においても、CAR-T 細胞と同様に、標

的細胞との反応において、IFN-γ、IL-2、 TNF-α 等のサイトカインの有意な産

生増加が認められた。 

(5)作成した CAR-T 細胞、BiTE の生体内での抗腫瘍効果を検討では、in vivo の

実験として NY-ESO-1/HLA-A2 陽性の骨髄腫細胞株である U266 にルシフェラーゼ

遺伝子を導入した細胞株を NOG マウスに接種し、CAR-T 細胞あるいは BiTE を投

与することにより、接種した腫瘍細胞に対する抗腫瘍効果が認められた。この結

果から、CAR-T 細胞、BiTE いずれを投与した場合にも、有意な腫瘍増大抑制効果

を発揮することが確認された（Maruta M, Sci Rep. 2019）。 

(6)これらの結果より、我々の開発した CAR-T 細胞および BiTE は、HLA-A2 拘束

性に NY-ESO-1 を発現する造血器腫瘍に対して、広く抗腫瘍効果を発揮する事が

期待されることから、今後 ATL 細胞、患者検体に対する直接的な機能解析を行

うべく、検討を行っている。 

(7)また、分担研究者は ATL に対する抗 CCR4 抗体療法の長期予後を検討してお

り、ATL に対する細胞免疫療法のプロトタイプである同種造血幹細胞移植の臨床

的有用性について国内レジストリーデータベースを用いて解析して報告した。 
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