
長崎大学・医歯薬学総合研究科（医学系）・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７３０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

IRF発現調節とステルス化による有効な抗腫瘍T細胞輸注療法の開発

Development of effective T cell therapy by stealth technique and regulation of 
IRF expression

５０３７２７７７研究者番号：

安井　潔（Yasui, Kiyoshi）

研究期間：

１９Ｋ０９０４８

年 月 日現在  ４   ６ ２２

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：T細胞輸注療法において非自己のT細胞利用を可能とするステルスT細胞(内在性TCRの
発現をsiRNAで抑制することにより組織障害を防ぎ、β2マイクログロブリン(B2M)を ゲノム編集で消去し、内在
性TCR/MHCを持たず、宿主に排除されない)を作製し、アロT細胞への刺激が減少すること、それに付随するNK細
胞からの攻撃をHLA-Eの発現により抑制できることを示した。さらに、貪食細胞からの攻撃回避に関与するCD47
遺伝子、及び、生体内での細胞死誘導への抵抗に関与する遺伝子をクローニングし、それらの発現の影響を検討
した。また、培養条件によりIRF4の発現を抑制する方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：We developed MHC Class I KO T cells and designated these cells as stealth T 
cells. Stealth T cells stimulated less allo T cells. And the attack from NK cells to stealth T cells
  can be suppressed by the expression of HLA-E. Furthermore, we cloned the CD47 gene involved in 
avoiding attacks from phagocytic cells and the gene involved in resistance to cell death induction 
in vivo, and investigated the effects of their expression. We also developed a method to suppress 
the expression of IRF4 depending on the culture conditions.

研究分野：がん免疫学、分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍を認識するT細胞受容体を遺伝子導入したT細胞を用いた輸注療法は、悪性腫瘍に対する有効な新規治療とし
て期待されているが、現在まで患者自身の細胞の利用に限られていた。そのため、採取可能なT細胞におけるメ
モリー形成能等の質や数の制限、調製から投与までに長期間を要することによる適応患者の限定などの課題が残
る。解決方法の一つである、非自己T細胞の利用は、移植片対宿主病や拒絶反応の問題を解決することが必要不
可欠であった。
本研究ではMHC Class I分子の発現を抑制しHLA-Eを強制発現することにより、非自己T細胞を輸注療法に用い、
多くのがん患者に適用可能で有効な治療が行える可能性を示した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍を認識する T細胞受容体(TCR)を遺伝子導入した T細胞を用いた輸注療法は、悪性腫瘍
に対する有効な新規治療として期待されていた。その時点での T細胞輸注療法は主に患者自身
の細胞の利用に限られていたため、採取可能な T細胞におけるメモリー形成能等の質や数の制
限、調製から投与までに長期間を要することによる適応患者の限定などの課題が存在した。そ
の解決方法の一つとして、非自己 T細胞の利用が望まれていたが、非自己 T細胞を輸注療法に
用いるためには、移植片対宿主病(GVHD)や拒絶反応の問題を解決すること、すなわち T細胞
の「ステルス化」が必要不可欠であった。 

 

２．研究の目的 
腫瘍特異的 TCR 遺伝子導入 T細胞において、GVHDや拒絶反応の問題を解決し、T細胞の「ス
テルス化」を行うとともに、IRF ファミリーや、生体内での細胞死誘導への抵抗に関与する遺伝
子の発現を人為的に調節し、メモリー形成能、in vivo 生存性に優れ、輸注療法時に有効性が高

い腫瘍特異的 T細胞を作製し、最終的に「Off-the-shelf」製剤として多くのがん患者に適用可

能で有効な T細胞療法を開発することを本研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 
Jurkat細胞、αβ-T細胞及び、γδ-T細胞で拒絶反応を抑えるため、CRISPR/Cas9システムも
しくは siRNAを用いてβ2-マイクログロブリン(B2M)遺伝子の発現量を変化させ、MHC class

Ⅰの発現を抑制した。さらに、NK 細胞からの攻撃を回避するため B2M-HLA-E 融合遺伝子を
レトロウイルスベクターを用いて導入した。これらの細胞を用いてアロ T細胞及び NK 細胞との
反応について調べた。また、生体内での T細胞の安定性に関わる遺伝子のクローニング、T細胞

での発現を行なった。 
 
４．研究成果 

(1) Jurkat 細胞にレトロウイルスおよび B2M ノックアウト用のレンチウイルスを感染させて

作製した MHC KO 細胞株を用い、MHC 消去でアロ T細胞への刺激が減少することを示した。続い

て、NK細胞の抑制性受容体のリガンドであるHLA-E分子をB2M遺伝子をリンカー配列で連結し、

レトロウイルスベクターに組み込み融合分子として発現する系を構築した結果、NK 細胞からの

攻撃を HLA-E

の発現により

抑制できるこ

とを示した

(図１、２)。 

 

 

 

 

 

 

 

 



 (2) αβ-T 細胞及び

γδ-T細胞を用いて細胞表

面上の MHC class I 分子の

発現を欠損させた T 細胞を

作製した。 

これらの細胞を用いて、

アロ T 細胞への刺激が MHC 

Class I の発現を抑制する

ことにより減少することを

明らかにした(図３)。また

その際に NK 細胞からの攻

撃を受けることを示した。 

現在、Jurkat 同様、HLA-

E 分子と B2M 遺伝子をリン

カー配列で連結したレトロ

ウイルスベクターを用い

HLA-E の発現を行い（図

４）、NK 細胞からの攻撃が

HLA-E の発現により抑制で

きるか確認中である。 

 

(3)貪食細胞からの攻撃

回避に関与する CD47 遺伝

子をクローニングした。 

その遺伝子をレトロウイ

ルスを用いて、Jurkat 細

胞、αβ-T 細胞、及び、

γδ-T細胞に導入し、貪食

細胞からの攻撃を回避でき

るか調べている。 

 

(4)生体内での細胞死誘

導への抵抗に関与する遺伝

子をクローニングした。 

その遺伝子をレトロウイ

ルスを用いてメラノーマ細

胞株、Jurkat 細胞、αβ-T

細胞、及び、γδ-T 細胞に

導入し、発現による細胞死

誘導に対する抵抗性の影響

を調べ、その遺伝子の発現が細胞死抵抗に関与することを示唆する結果を得た。 

 



(5)培養条件により IRF4 の発現を抑制する方法を開発した。 

 

今後は、(1-5)の結果をふまえ、IRF 発現調節とステルス化による有効な抗腫瘍 T 細胞輸注療

法の開発を行う予定である。 
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