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研究成果の概要： 

 

同種造血細胞移植においては移植片対宿主病を抑制しつつ、移植片対白血病効果を誘

導することがその安全性と有効性において極めて臨床的に重要である。このような理

想的な細胞療法を目指して、臍帯血のCD4陽性分画からCD3/CD28ビーズとIL-15, TGF-b

を用いて免疫制御性CD25/CD4細胞 (Treg)を、そしてCD4陰性分画からはOKT3と IL-15

を用いて抑制性NK細胞受容体(CD94)発現細胞障害性CD8細胞を同時に増幅しうること

を明らかにした。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
我々は最近、HLA 非拘束性に患者白血病

細胞に対して強い細胞障害活性を有し、

一方で HLA class I 分子を高発現した自

己 PHA 芽球を障害しない抑制性 NK 細胞

受容体(CD94/NKG2A)発現 CD8 細胞を約

1,000 倍に増幅し得ることを報告した

(Tanaka J et al, Blood 104; 768-774, 

2004)。さらに、その後の研究により臍

帯血などからも患者白血病細胞に対し

て強い細胞障害活性を有する抑制性 NK

細胞受容体(CD94/NKG2A)発現CD8細胞を

増幅することができることを報告した

(Tanaka J et al, Leukemia 19; 486-489, 

2005)。 



一方、最近免疫制御機能を有する

CD25/CD4細胞（Regulatory T cell, Treg）

が注目されている。免疫制御性 CD4 細胞

は同種造血細胞移植後の同種免疫反応

を抑制しひいては GVHD を沈静化する効

果が期待されている。 
 
 
２． 研究の目的 
 
細胞障害性 CD8 細胞と免疫制御性 CD4 細胞を
同時に増幅することができれば、細胞障害性
CD8 細胞による GVL/T 誘導と免疫制御性 CD4
細胞による GVHD 治療を同時に可能とするこ
とができる。このように本研究は癌や白血病
に対するGVHD抑制／GVL誘導の両立を可能に
しうる新しい同種細胞療法の開発を目的と
する。 
 
 
３．研究の方法 
 

臍帯血よりまず CD4陽性細胞を磁気ビーズ法

(Immunomagnetic beads)を用いて Negative 

selection により分離する。この CD4 陽性分

画細胞より CD25 陽性細胞をさらに Positive 

selection によって分離し、このようにして

調整した細胞を用いて CD3/CD28 Beads と

IL-2/IL-15/TGF-b などのサイトカインを加

えて効率よく CD25/CD4 陽性かつ FoxP3 陽性

の免疫制御性 CD4細胞を増幅できる培養系を

確立する。次に CD4 陰性分画細胞を用いて抑

制性 NK 細胞受容体(CD94/NKG2A)発現細胞障

害性 CD8細胞をさらに効率良く増幅する培養

方法を各種サイトカイン（IL-2, IL-12, 

IL-15, IL-21, IL-23, TGF-b など）、OKT3 抗

体などの組み合わせにより検討して確立す

る。この際、できうるかぎり GMP グレードに

準ずる環境にて培養系を確立する。 

実際に同種臍帯血移植の際に一部の臍帯血

を保存しておき、移植後の再発や GVHD 発症

時などの際に必要に応じて抑制性 NK 細胞受

容体発現細胞障害性 CD8 細胞と免疫制御性

CD4 細胞を増幅し輸注する新しい細胞療法の

開発を目指す。 
 
 
４．研究成果 
 
臍帯血の CD4 陽性分画から CD3/CD28 ビーズ
と IL-15, TGF-b を用いて免疫制御性
CD25/CD4 細胞 (Treg)を、そして CD4 陰性分
画からは OKT3 と IL-15 を用いて抑制性 NK細
胞受容体(CD94)発現細胞障害性 CD8細胞を同
時に増幅しうることを明らかにした。 
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