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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは輸注T細胞の内因性T細胞レセプターやMHC発現を抑制した「ステルスT
細胞」技術の開発を進めてきた。本研究ではこれまでの研究を発展させ、siRNA付与独自開発ベクターを用いた
非自己デザイナーT細胞を開発し、新規で有効な遺伝子改変T細胞療法の開発に繋げることを目指した。
(1)ヒトCD47遺伝子を発現するレトロウイルスベクターを用いて、CD47強制発現非自己デザイナーT細胞を作製す
ることに成功した。 (2)GPX4強制発現非自己デザイナーT細胞において、フェロトーシス誘導剤との併用による
抗腫瘍効果を確認し、不均一性腫瘍克服の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to develop a novel and effective adoptive designer T
 cell therapy utilizing novel retrovirus vector with siRNA technology based on the previous 
development of "stealth T cell" technology.
(1) We successfully created CD47 over-expressing human designer T cells using retrovirus vector. (2)
Utilizing GPX4 over-expressing human designer T cells, we could exhibit the synergistic anti-tumor 
effect of ferroptosis inducer and designer T cell therapy that overcome tumor heterogeneity.

研究分野：腫瘍免疫学

キーワード： 非自己細胞　デザイナー細胞　がん　免疫療法　siRNA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、様々な宿主免疫応答による拒絶機構から回避し、抗腫瘍効果を示す、非自己由来のT細胞を
用いたデザイナーT細胞を作製可能なことが示された。この成果は今後、より汎用性が高く、より安価なT細胞輸
注療法が可能になることを示している。これにより、より多くの難治性がん患者が有効なT細胞輸注療法をタイ
ムリーにかつ安価に享受できるようになる。
また、本研究成果により、デザイナーT細胞とフェロトーシス誘導剤の併用により、抗原陽性腫瘍細胞と抗原陰
性腫瘍細胞が混じる不均一性腫瘍を効果的に排除する可能性が示された。これにより、より多くの難治性がん患
者に有効なT細胞輸注療法を届けることが可能になる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、細胞に新たな治療機能を搭載し、疾患の原因制御を目指す、「デザイナー細胞」 医薬品

の開発が大きく注目されている。この「デザイナー細胞」開発の一領域として、細胞医薬品の

オフ・ザ・シェルフ化、品質保障、安価でタイムリーな提供等を達成し、より汎用性の高い細

胞医薬品の開発に向けて、非自己の細胞の利用を可能にすることが極めて重要な課題となって

いる。この目的を達成することを目指し、研究代表者らは難治性腫瘍の T細胞輸注療法に用い

る輸注 T細胞の内因性 T細胞レセプター(TCR)発現を抑制し移植片対宿主病(GVHD)を軽減し、さ

らに MHC class I 分子の発現を抑制して輸注を受けた宿主からの拒絶反応を軽減することによ

って T細胞輸注療法において非自己細胞を利用可能とする「ステルス T細胞」技術の開発を進

めてきた。 

２．研究の目的 

本研究では、これまでの研究を発展させ、貪食細胞、NK 細胞等を含む広い免疫系からの攻撃を

避けることが可能になるようステルス T細胞のステルス性を向上させ、これまでの研究成果と

併せて実用的に改変/制御が必要な分子群を決定する。また、遺伝子改変を受ける細胞を自然免

疫系の細胞等にも拡張し GVHD 抑制を向上させる。さらに、遺伝子改変方法について siRNA 付与

独自開発ベクターを用いる事により独自性を担保した非自己デザイナーT細胞を開発する。ま

た、フェロトーシス誘導剤と非自己デザイナーT細胞との併用により、腫瘍不均一性を克服し

た非自己デザイナーT細胞 による T細胞輸注療法を開発することを目指す。本研究終了後に

は、難治性腫瘍に対する新規で有効な遺伝子改変 T細胞療法の臨床試験実施につなげることを

目指す。  

３．研究の方法 

(1) ヒト CD47 遺伝子をクローニングし、CD47 発現用レトロウイルスベクターを作製する。作

製したレトロウイルスベクターを用いてヒト末梢血由来単核球に CD47 を強発現させ、CD47 強発

現ヒト T細胞を作製する。 

 

(2)  遺伝子改変を受ける細胞としてガンマデルタ T細胞を使用し、GVHD 抑制を向上させた非

自己デザイナーT細胞を作製する。 

(3)  研究代表者らが開発した、TCR に対する siRNA、2M に対する siRNA、および腫瘍特異的

TCR鎖と鎖遺伝子を同一ベクター上に搭載する独自開発のレトロウイルスベクターを用いて

デザイナーT細胞を作製し、さらに CD47 を強発現させた、新規の非自己デザイナーT細胞を作

製する。 

(4)  ヒト GPX4 遺伝子をクローニングし、発現レトロウイルスベクターを作製する。GPX4 強

制発現細胞株においてフェロトーシス抵抗性を検討する。  



(5)  NOG マウスを用いたインビボ評価系において、非自己デザイナーT細胞とフェロトーシス

誘導剤との併用による抗腫瘍効果を検討する。 

 

４．研究成果 

(1) ヒト CD47 遺伝子をクローニングし、CD47 発現用レトロウイルスベクターを作製した。作

製したレトロウイルスベクターを用いてヒト末梢血由来単核球に CD47 を強発現させ、CD47 強発

現ヒト T細胞の作製に成功した。 

(2)  ガンマデルタ T細胞を使用して、siRNA 付与独自開発ベクター用いた、非自己デザイナ

ーガンマデルタ T細胞の作製に成功した。 

(3)  研究代表者らが開発した、TCR に対する siRNA、2M に対する siRNA、および腫瘍特異的

TCR鎖と鎖遺伝子を同一ベクター上に搭載する独自開発のレトロウイルスベクターを用いて

デザイナーT細胞を作製した。また、HLA-E の強発現によって NK 細胞による攻撃に対する抵抗

性を付与することに成功した。上記の CD47 発現用レトロウイルスベクターを用いて、さらに

CD47 を強発現させた、新規の非自己デザイナーT細胞の作製に成功した。 

(4)  ヒト末梢血由来 T細胞のフェロトーシス誘導剤への濃度依存的な感受性を確認した。ヒ

ト GPX4 遺伝子をクローニングし、発現レトロウイルスベクターを作製し、GPX4 強制発現非自

己デザイナーT細胞を作製した。作製した GPX4 強制発現非自己デザイナーT細胞において、フ

ェロトーシス誘導剤への抵抗性を検討した。  

（5） 非自己デザイナーT細胞とフェロトーシス誘導剤との併用によって、腫瘍不均一性を克

服した T細胞輸注療法を開発する目的で、様々なヒト腫瘍細胞株において デザイナーT細胞が

産生するサイトカインとフェロトーシス誘導剤との併用による細胞死誘導増強効果を確認し

た。 NOG マウスを用いたインビボ評価系において、非自己デザイナーT細胞とフェロトーシス

誘導剤との併用による抗腫瘍効果を検討した。  

（6） 以上の結果より、T 細胞、NK 細胞、貪食細胞等の様々な宿主の免疫系からの攻撃を回避

する非自己デザイナーT細胞の可能性が示された。また、GPX4 強制発現非自己デザイナーT細胞

とファロトーシス誘導剤の併用によって、抗原陽性細胞と陰性細胞が混じる腫瘍不均一性を克

服可能な非自己デザイナーT細胞を用いた細胞輸注療法の可能性が示された。 
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