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研究成果の概要（和文）：自家細胞治療は、患者自身から調製した細胞試験薬の品質が症例ごとに異なることが、治療
の奏功に直結する高品質な細胞の安定供給を困難とし、しいては円滑な臨床試験の実施の妨げとなっている。本研究で
は、患者由来細胞を用いることによって生じやすい、調製細胞の品質における個体差を補正し、患者個人のウイルス疾
患罹患歴に起因する潜伏ウイルスの再活性化など、試験薬の安全性や投与後動態に影響を与えるリスクを最小化するこ
とによって、個体差を克服しうる自家細胞治療における品質予測・適正化システムの開発を検討した。

研究成果の概要（英文）：Autologous cell therapy serves as hindrance to implement a smooth clinical test, i
f that the quality of the cells as test medicine prepared from the patient itself differs for every case m
akes difficult the stable supply of the quality cell linking directly to a success of medical treatment. I
n this research, development of quality prediction / rationalization system in the private cell therapy wh
ich can conquer individual specificity by using more appropriated patient origin cell was considered by mi
nimizing a risk of affecting the safety of trial drugs, such as revitalization of the incubation virus res
ulting from a patient individual's virus disease history, and an after-medication dynamic state.
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１．研究開始当初の背景 
 自家細胞を用いた治療は、再生医療・移植・ 
細胞療法のいずれの分野においても有望で
あるが、基礎実験で得られたほどの効果が臨
床応用でも発揮されるとは限らない。その理
由の１つは治療の対象である患者個人が治
療薬となる細胞の提供者であることに起因
する。すなわち、自家細胞が患者生体より得
られるものであるため、①細胞品質にばらつ
きを生じやすいこと、また、年齢・疾患等の
個人の生体環境により、②細胞試験薬の体内
動態が同一とは限らないこと、さらに、潜伏
ウイルスの再活性化など③ 患者個人のウイ
ルス性疾患罹患歴によるリスクの増大とい
った問題は、画一な基準に基づいて大量調製
された細胞をそのまま投与して治療効果を
判定するという方法には限界があることを
示している。しかし、単なる調製細胞規格の
厳格化やウイルス疾患罹患歴による対象患
者の極端な絞り込みは、臨床試験実施をより
困難にすることが予想され、細胞治療の質を
上げるためには個体差への対応こそが急務
となっている。 
以上の点から、個体差を克服しうる自家細胞 
治療における品質予測・適正化システムの開
発が必須となった。 
 
２．研究の目的 
 自家細胞治療は、患者自身から調製した
細胞試験薬の品質が症例ごとに異なること
が、治療の奏功に直結する高品質な細胞の
安定供給を困難とし、しいては円滑な臨床
試験の実施の妨げとなっている。そこで、
本研究では、患者由来細胞を用いることに
よって生じやすい、調製細胞の品質におけ
る個体差を補正し、患者個人のウイルス疾
患罹患歴に起因する潜伏ウイルスの再活性
化など、試験薬の安全性や投与後動態に影
響を与えるリスクを最小化することによっ
て、個体差を克服しうる自家細胞治療にお
ける品質予測・適正化システムを開発する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 個体差を克服しうる自家細胞治療におけ
る品質予測・適正化システムを開発するため
に、ex vivo 遺伝子導入細胞を用いた癌免疫
治療をモデルとして、①細胞調製においては
少量採血による予測のための細胞調製法を
設計し、②抗腫瘍免疫反応においては、少量
細胞を対象とした測定法を開発する。さらに、
これらの手法によって健常者・患者由来の調
製細胞から細胞品質ならびに免疫反応を測
定し、予測と検証を行う。一方、③ウイルス
モニタリングについては、血液細胞を対象と
した高感度ウイルス検出系を確立し、培養工
程でのウイルスモニタリング法を設計する。
以上の結果を統合し、臨床試験研究モデルの
実践を通してシステムの稼働性を確認する。 
 

また実験モデルとして再生角膜上皮移植を
検討し、研究活動の内容や成果を社会・国民
に対して分かりやすく説明する、未来への希
望を抱かせる心の通った双方向コミュニケ
ーション活動（「国民との科学・技術対話」）
にも活用する方法についても探索、ならびに
検討を行う。 
 
４．研究成果 
始めに健常人ボランティアから得られた
少量採血検体を用いて、細胞調製法・免疫反
応測定法・ウイルスの検出系など品質予測の
基礎となる手法の開発を行った。はじめに、
レポーターとしてEGFP遺伝子を搭載した 2
種のアデノウイルスベクター、すなわちファ
イバー領域に RGD ペプチド配列を挿入した
RGD 改変型(Ad-EGFP-RGD)と従来の非改
変型(Ad-EGFP-Fwt)を用いて、1x10(5)細胞
数でのヒト末梢血由来樹状細胞への遺伝子
導入効率・発現強度・生存率などの検討を行
い、遠心力を併用した遺伝子導入法の至適条
件を確立した。次いで、この条件が IL-12遺
伝 子 発 現 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー
Ad-IL12-RGD に対しても適用可能であるこ
とを確認した。一方、培地に添加する患者自
己血漿には抗アデノウイルス中和抗体が含
まれている可能性が十分に考えられること
から、それがアデノウイルスベクターを介し
た細胞への遺伝子導入にどの程度影響を与
えるかを確認するため、既に完了した細胞療
法の臨床研究にて採取された患者由来血漿
を用いて RGD 改変型ベクターに対する中和
抗体価を測定したところ、6例中 4例で抗体
価が認められた（図１）。 

図１ RGD 改変型ベクターに対する中和抗体価測定 
 A 結果 B 市販 AB 血清では RFD 改変型ベクターに対す

る中和抗体値が求められた。C 抗体値が求められない例

(#1) D 最も抗体値が高かった例(#3) 

 
また、ヒトに病原性のある 163種類のウイ
ルスを同時に、かつ高感度に検出できる定量
的 PCR をヒト由来細胞を原料とする培養細
胞検体に応用するため、試料調製法、核酸抽



出法、試料保存法、輸送法などの検討を行い、
目的試料からウイルス検出を行う至適条件
を確立した。 
次いで、ウイルス感染履歴が極めて少ない
と考えられる研究用臍帯血 11 例から
DNA/RNA を抽出し定量的 PCR による網羅
的ウイルス検出を行った。その結果、全例で
その存在否定が細胞・組織提供の的確性に挙
げられている HBV、HCV、HIV、HTLV、
parvovirus B19、サイトメガロウイルス、EB 
virusに加え、Adenovirus等のヒトに病原性
がある約 100種のウイルスは検出されず、臍
帯血がウイルス疾患罹患歴に対応した細胞
試験薬の安全性リスクの予測と検証を行う
ための比較対照用試料として適格であるこ
とが示された。一方、同じ検体に由来する血
漿中の抗アデノウイルス中和抗体価を測定
したところ、市販の正常ヒト血清 AB型と同
程度以上の抗体価が得られるものが 11 例中
数例みられた。このことはヒト臍帯血由来細
胞にアデノウイルスベクターを介した遺伝
子導入を行う場合に培地に含まれる血漿成
分によって遺伝子導入が妨げられる可能性
が示唆された。 
 以上、血液細胞を加工するがん免疫治療に
おいては、調製細胞の品質における個体差を
補正し、その個体差を克服しうる自家細胞治
療における品質予測・適正化システムが必要
であると考えられたが、再生医療においても
同様の課題がありうるかどうかについて再
生角膜上皮移植を例に取って、その前臨床研
究から臨床研究計画実施までの過程を追っ
て検討したところ、再生角膜上皮移植臨床研
究にはがん免疫治療同様に調製細胞の品質
における個体差の問題が存在すること、なら
びに個体差を克服しうるシステム開発のよ
り適切なモデルとなる可能性が判明した。そ
こで、本研究で対象としている実験モデルが
注目を浴びている再生角膜の臨床研究であ
ることから、研究活動の内容や成果を社会・
国民に対して分かりやすく説明する、双方向
コミュニケーション活動（「国民との科学・
技術対話」）にも活用する方法についても探
索、ならびに検討を行い、高校生を対象とし
た再生医療研究を学ぶ特別授業プログラム
を開発し、授業実践を行った。 
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