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研究成果の概要（和文）：微小環境を含め、ヒト腫瘍の病態を反映する、NOG マウスヒト腫瘍

モデル作成し、抗原特異的細胞傷害性 T 細胞(CTL)による、autologous 治療実験モデルを構築

した。成人 T 細胞白血病(ATL)細胞を移入した NOG マウスに、HTLV-1 Tax 特異的 CTL を投

与したところ、著明な治療効果が示された。免疫治療開発においては、腫瘍局所における免疫

動態の解析が必須であり、本研究により構築された、治療実験モデルは今後益々重要となろう。 

 
研究成果の概要（英文）： Therapeutic experimental model in autologous system by antigen 

specific cytotoxic T lymphocyte (CTL) using human tumor inoculated NOG mice which 

mimic pathological features of human tumor including micro environment in the tumor. 

Significant therapeutic effect was demonstrated in Adult T-cell leukemia (ATL) cells 

inoculated NOG mice treated with infusion of HTLV-1 Tax specific CTL. The therapeutic 

mouse model in our study will be more important because the analysis of immune 

dynamism in tumor site is essential for the immunotherapy development. 
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍免疫研究の進歩に伴い、腫瘍局所にお
ける免疫環境が明らかになりつつあった。例
えば、免疫チェックポイントに関わる免疫抑
制性のレセプターが機能性T細胞上に高発現
し、がん細胞や、抗原提示細胞、またその他
の間質細胞上には、そのリガンドが高発現す
ることが知られていた。また、多くの癌種に
おいて、抑制性 T 細胞(Treg)のがん局所への
浸潤が明らかにされていた。このような知見
から、がん局所においては腫瘍免疫に対する

強力な抑制機構が存在し、有効な抗腫瘍効果
を得るには、がん細胞を特異的、直接的に攻
撃する、抗体・ワクチン/細胞免疫療法に加え、
がん細胞及びがん支持組織が構築する抗腫
瘍免疫抑制機構の解除を組み合わせた、”包
括的がん免疫療法”の構築が必須であると考
えられるに至っていた。米国においては、免
疫チェックポイント分子 (CTLA-4, PD-1, 

PD-L1)を標的とした抗体療法の治験がすで
に実施され、最近になって次々と、その臨床
的有効性が報告されている。このことは、腫
瘍免疫抑制機構の解除が免疫治療関発にお
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いて重要な要素となることを、強く認識させ
ることとなった。 

一方、我々は、低フコシル化 CCR4 抗体(モ
ガムリズマブ) が、臨床試験として成人 T 細
胞白血病(ATL)患者に安全に投与でき、且つ
約 50％の患者に顕著な抗腫瘍性を認める成
果を発表してきていた。また、本抗体は抗腫
瘍免疫抑制機構で重要な役割を果たす Treg

を選択的に除去可能であることも併せて明
らかにしていた。こうした背景から、モガム
リズマブによる抗 Treg 除去効果をがん局所
における、腫瘍免疫再活性化、さらに、新た
な治療法開発に展開できるのではないかと
考え、本研究の実施に至った。 

 

２．研究の目的 

本研究では、CCR4 抗体とがんワクチンの
同時投与、及び CCR4 抗体と細胞療法の併用
による新世代の“包括的がん免疫療法”の基
盤を構築し、造血器腫瘍のみならず固形腫瘍
への臨床応用を推し進め、低フコシル化
CCR4抗体による制御性T細胞の制御を軸と
した、包括的がん免疫療法を『医療』として
確立すること。 

 

３．研究の方法 

1) ヒト腫瘍微小環境を再現できるモデルマ
ウスの作成 
 低フコシル化CCR4抗体による Treg の制御
に基づく包括的がん免疫療法の基盤構築の
ためNOD/Shi-scid, IL-2Rγnull(NOG)マウス
を用いてヒト免疫担当移入担がんモデルの
作成を試みた。造血器腫瘍患者から得られた、
腫瘍細胞を NOG マウスに移入し、腫瘍を形成
させ、その微小環境について形態学的、病理
学的、免疫学的な検討を行なった。 

2) 腫瘍抗原特異的傷害性T細胞(CTL)の大量
培養法の確立 
 NOG マウスに移植した腫瘍を腫瘍免疫によ
って除去することのできる系を作成するた
め、主に、ATL 患者由来末梢血単核球(PBMC)
を用いて HTLV-1 Tax 特異的 CTL の大量培養
法について、すでに確立している EBV 特異的
CTL 培養法を基本として検討した。また、調
製した CTL の機能について解析するため、細
胞内サイトカインアッセイ、細胞傷害試験を
行った。 

3) NOGマウスヒト腫瘍モデルを用いた特異的
CTL による治療実験 
 ATL 患者由来ATL 細胞を移植した NOG マウ
スに、Tax 特異的 CTL を輸注し、血中、及び
各臓器に浸潤した腫瘍細胞、CTL の動態を中
心に解析した。また併せて、生存試験につい
ても行い、CTL の治療効果について検討した。 

4) 腫瘍精巣抗原(CT 抗原)に対する免疫応答
の検討 
 一般固形腫瘍での検討に向け、代表的なCT
抗原である、NY-ESO-1. XAGE1b に対する免疫
応答を、造血器腫瘍(ATL, ホジキンリンパ
腫)において検討した。液性免疫については、
ELISA 法を用いた患者血清中抗体測定により、
細胞性免疫については患者 PBMC のエピトー
プペプチドに対する反応性を、MHC-tetramer、
細胞内サイトカインアッセイにより検討し
た。また、各腫瘍における NY-ESO-1 の発現
についても検討した。 
 
４．研究成果 

1) ヒト腫瘍微小環境を再現できるモデルマ
ウスの作成 
 造血腫瘍モデルとして患者由来の腫瘍細
胞から、NOG マウスで継代可能な i)ATL、ii)
バーキットリンパ腫、iii)血管免疫芽球性 T
細胞リンパ腫(AITL)、iv)EB ウイルス関連 T
細胞リンパ腫、v)びまん性大細胞型 B細胞リ
ンパ腫、vi)マントル細胞リンパ腫のモデル
を確立した。いずれのマウスにおいても微小
環境を含め、ヒトの病態をよく反映していた。 
 
2) 腫瘍抗原特異的傷害性T細胞(CTL)の大量
培養法の確立 
 ATL 患者由来PBMC を HLA-A2 または、
HLA-A24 拘束性 HTLV-1 Tax エピトープペプ
チドにて刺激し、7日間培養後、CD137 モノ
クローナル抗体固相プレートを用いたパニ
ング法にて、CD137 陽性細胞のみを回収、そ
の後 7日間培養した。次に、OKT3(CD3 モノク
ローナル抗体)/CD137 モノクローナル固相培
養プレート上で 18時間、刺激した後、細胞
を、培養バッグに移し、さらに、7-14 日間培
養した。以上、約 1か月の培養により、HTLV-1 
Tax抗原特異的CTLを 20mL程度の患者末梢血
から 108 個以上に増殖させることができた
(図 1)。調製した細胞の機能解析を細胞内 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
サイトカインアッセイ(図 2)、細胞傷害試験
で行ったところ、Tax 抗原特異的に強い機能



活性が自己の腫瘍細胞に対しても認められ
た(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
3) NOGマウスヒト腫瘍モデルを用いた特異的
CTL による治療実験 
 を。次に、1-2 週間程度で短期間培養した 
慢性 ATL 3 例から ATL 細胞を得、107個を NOG
マウスに i.p.投与した後、2日目から約 7日
おきに、それぞれの患者から上記に示した方
法で調製した HTLV-1 Tax-CTL を約 5X106 個
ずつ、i.p.投与した。Day45 にてマウスを屠
殺し、血中、及び各臓器に浸潤したATL細胞、
CTL をフローサイトメトリー、及び免疫染色
にて解析した。CD8 陽性細胞の著しい浸潤が、
ATL 腫瘍局所に認められ、同時に血中、脾臓、
肝臓からのATL細胞の明らかな減少と血清中
可溶性 IL-2R の著明な減少が観察された。さ

らに、Tax-CTL を投与したマウスにおいて生
存期間が著しく延長した。ATL 細胞を移入後、
80日目において、Tax-CTL を投与しなかった
コントロール群では、5 例中全例が死亡した
が、Tax-CTL 投与では、全例とも生存しつづ
けた(図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
4) 腫瘍精巣抗原(CT 抗原)に対する免疫応答
の検討 
 ATL 患者、及びホジキンリンパ腫患者から
得られた腫瘍組織に発現する CT 抗原につい
て検討した、ATL においては、NY-ESO-1 
(61.4%), MAGE-A3 (31.6%), MAGE-A4 (61.4%)
について mRNA が検出された。ホジキンリン
パ腫においては 30%において NY-ESO-1 mRNA
の発現がみられた。またこれらの結果は、免
疫染色でのタンパク発現の検討結果と概ね
一致していた。図 5にホジキンリンパ腫にお
けるNY-ESO-1の免疫染色像を示した。また、
CT抗原に対する、液性免疫応答、細胞性免疫
応答について検討したところ、NY-ESO-1 に対
して、強い応答が ATL、ホジキンリンパ腫双
方においてみられた。ELISA 法にて、NY-ESO-1
に対する自己抗体が、ATL、ホジキンリンパ
腫のいずれにおいても約 15％に検出された。
細胞性免疫応答については、エピトープペプ
チドに対する、特異的な応答を MHC-tetramer、
細胞内サイトカインアッセイにて検討し、こ
ちらにおいても、ATL、ホジキンリンパ腫双
方において、明瞭な応答がみられた。図 6に
代表例を示した。 
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