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研究成果の概要（和文）：成人 T 細胞白血病(ATL)はレトロウイルスである HTLV-I に感染した

T 細胞が引き起こす悪性腫瘍で、その治療は困難を極めている。この現状を打開するために、

本研究では、ATL を治すための新しい治療を開発することを目指した。まず、現在行われてい

る同種造血幹細胞移植を安全に行い、しかも治療成績を上げるためには何が必要かを明らかに

した。さらに、より副作用が少なくて有効な治療を開発するために、ATL 細胞を特異的に傷害

する免疫反応を起こす方法を開発した。 
 
研究成果の概要（英文）：Adult T-cell leukemia (ATL) caused by a retrovirus HTLV-I has long been 
intractable. We aimed to develop novel therapies that exploit allogeneic and autologous immune 
responses to ATL cells in this study. First we clarified prognostic factors in allogeneic stem cell 
transplantation for ATL by a nationwide retrospective study. Furthermore, we identified several novel 
ATL-associated antigens that are promising as targets for immunotherapy. We performed three clinical 
trials of DC-based immunotherapy for acute myeloid leukemia. Through these efforts, we established 
the basis to develop novel cellular immunotherapies for ATL. 
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１．研究開始当初の背景 
1977 年に新しい疾患概念としての ATL が提
唱されて以来、原因ウイルスHTLV-Iの同定、
臨床病態の解析、ウイルスと宿主の相互作用

の解析が進んだ。しかし、治療成績に関して
は、他の多くの造血器腫瘍に比べてほとんど
進展が見られず、ATL は現在でもきわめて予
後不良の造血器腫瘍である。こうした中、一
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部の症例では、同種造血幹細胞移植による長
期寛解が近年報告されている。このことは、
ATL 細胞に対する同種免疫反応である
graft-versus-tumor (GVT)効果に ATL 治癒の手
がかりがあることを示す。また、その先には、
graft-versus-host disease (GVHD)に起因する同
種移植の毒性を回避した新たな免疫誘導法
の開発が求められる。 
 
２．研究の目的 
以上のような背景のもと、本研究では、 
(1) 同種造血幹細胞移植の安全性、有効性を

向上させ、また実施可能症例を増やすた
めの方策を開発する。 

(2) ATL に特異性の高い腫瘍抗原を探索す
る。 

(3) 新たな細胞・免疫療法の実施に向けた有
効なエフェクター細胞を開発する。 

この 3 点を連関させつつ追究し、現在の同種
造血幹細胞移植よりも一層有効な細胞療法、
免疫療法を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ATL に対する同種造血幹細胞移植の解

析と改良 
① ATLに対する移植の適応を拡大するため、

初回化学療法で完全寛解に導入されず、
一般的なドナーの得られない ATL 症例
を対象として、NIMA 相補的血縁者また
は臍帯血を幹細胞ソースとして同種移
植を実施し、HTLV-I プロウイルスの遺伝
子解析を指標として、安全性と有効性を
検討する。 

② わが国の造血幹細胞バンクのデータ等
を承認のもと利用し、国内で実施された
ATLに対する同種造血幹細胞移植の全症
例に対する大規模な後方視的解析を行
い、厳密な統計学的手法によって、予後
に影響を与える因子を解析する。 

 
(2) 新規腫瘍抗原の探索 
① 同種造血幹細胞移植後に GVT 効果を発

現した ATL 症例、または移植後寛解維持
症例の末梢血中に生じた抗体が認識す
る ATL 細胞抗原を SEREX 法によって同
定する。その抗原の HLA-A24 結合モチ
ーフをペプチド合成し、特異的な細胞傷
害性 T 細胞（CTL）を誘導する。 

② ATL 細胞株を大量培養し、精製 HLA ク
ラス I 分子に結合するペプチドを溶出し、
mass spectrometry による分析でアミノ酸
配列を決定し、それが由来する蛋白を同
定する。このペプチドに対する CTL を樹
立し、抗 ATL 活性を有するかどうかを検
討する。 

 
 
 

(3) 有効な免疫エフェクター細胞の開発 
ATL に対する細胞免疫療法に用いる樹状細
胞（DC）を種々の条件で作製し、強力なエフ
ェクター細胞を誘導する DC を開発する。こ
の DC と、上記で同定した新規腫瘍抗原によ
り、ATL に対する特異的細胞免疫療法の臨床
試験を実施する基盤を確立する。 
 
４．研究成果 
(1) ATL に対する同種造血幹細胞移植の解

析と改良 
① 当施設における ATL に対する同種造血

幹細胞移植の成績 
当施設では、1996年以降現在まで 27名のATL
患者に同種造血幹細胞移植を行い、3 年全生
存率は全症例で 26%、化学療法後寛解
（CR+PR）例で 44%であった。多変量解析で
は、年齢および移植時病期（特に後者）が移
植後の生存に影響する因子として抽出され
た。また、3 例で再発後に GVT 効果が観察さ
れた。同時期に治療を受けた非移植例のうち
生存例はなく、死因がわかっている症例は全
例原病死であった。以上より、寛解期での同
種移植症例において長期生存が期待でき、
ATL の予後改善には初回化学療法の成績向
上が重要と考えられた。 
 
② わが国における ATL に対する同種造血

幹細胞移植の大規模解析 
日本造血細胞移植学会、骨髄バンク・臍帯血
バンクに登録された ATL に対する同種造血
幹細胞移植 386 例を対象に後方視的解析を行
ったところ、(i)3 年全生存率が 33%であり、
(ii)多変量解析にて、生存率を低下させる移植
時の因子として、年齢 50 歳以上、男性、非
寛解、臍帯血移植（HLA 一致血縁と比較し）
の 4 つが判明した（図）。また、graft-versus-ATL
効果を示唆する症例があったが、高率の治療
関連死も見られた。この解析により、現状の
同種移植は予後不良因子を持たない症例に
対して有効である一方、成績向上のためには
治療関連死を減らす方策が重要であること
が明らかになった(Blood, in press)。 
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(2) 新規腫瘍抗原の探索 
① SEREX 法による新規 ATL 抗原の探索 
ATL 長期無増悪症例の血清と ATL 患者由来
細胞株を用いたスクリーニングにより、癌関
連抗原 SRPK1 を同定し、これが実際に多く
の ATL 細胞で強発現し、患者血清に特異的な
抗体が存在することを証明した(Br J 
Haematol 130: 382, 2005)。 
同種造血幹細胞移植後に GVT 効果が観察さ
れた患者の検体を用いたスクリーニングで
は、これまで様々な癌種でその発現と予後と
の相関が報告されている AMFR が単離され、
その血清学的反応と臨床的な抗腫瘍効果に
相関がみられた(Int J Hematol 83: 351, 2006)。
AMFR は膜蛋白であり testis および一部の症
例の ATL 細胞に強く発現していることから、
抗体療法や細胞療法の標的分子になる可能
性がある。 
 
② HPLC/mass spectrometry(LC/MS)法によ

る新規 ATL 抗原の探索 
3種類のATL細胞株からHLA class I結合ペプ
チドを LC/MS 法にて解析し、188 個の HLA
拘束性ペプチドをシークエンスし、RT-PCR
による正常組織との発現比較から 10 個の新
規腫瘍抗原候補を同定した。その中で、
cancer-testis 抗原の一つである PRAME の
B*62 拘束性ペプチド GQHLHLETF(Exp 
Hematol 34: 512, 2006)、および新規抗原
CDKL5 の B*62 拘束性ペプチド
QVNQAALLTY (J Immunother 30: 499, 2007)
に関して、B*62+健常人よりそれぞれの抗原
に特異的な CTL を誘導することに成功した。
それぞれの CTL は B*62+ PRAME+または
B*62+ CDKL5+の ATL細胞株に対して特異的
細胞傷害活性を示した。これらのペプチドは、
ワクチン療法や腫瘍特異的ドナーリンパ球
輸注への応用が期待される。 
 
(3) 有効な免疫エフェクター細胞の開発 
① 細胞免疫療法に用いる樹状細胞(DC)の

最適化 
特異的細胞免疫療法に用いる DC として、単
球を IFN-αの存在下で培養し、これをプロス
タグランジン E2 の存在下で活性化すると、
DC が TNF ファミリー分子 CD70 を高発現す
ること、CD70 から T 細胞上の CD27 に至る
シグナルが、アロの培養系において、広汎な
免疫賦活性サイトカイン産生能を持ち、免疫
抑制性サイトカイン IL-10 の産生能が減弱し
た強力なエフェクターCD4陽性T細胞を誘導
することを見いだした(Immunology 130: 137, 
2010)。この DC は、ATL に対する細胞免疫療
法において有用と考えられる。 
 
 
 
 

② 造血器腫瘍に対する DC を用いた細胞免
疫療法の臨床試験（第 I 相/前期第 II 相試
験） 

ATL と同様に難治性腫瘍である高齢者 AML 
7 例に対して、WT1 ペプチドまたは自己白血
病アポトーシス細胞を抗原として、DC を用
いた免疫療法の臨床試験を、倫理委員会の承
認のもと、2007 年から 2009 年にかけて、京
大病院分子細胞治療センター（GMP 基準施
設）における細胞プロセシングにより施行し
た。安全性とともに、4 例で腫瘍抗原特異的
免疫反応の誘導と、それに一致した病勢の抑
制が示された(manuscript in preparation)。現時
点では細胞プロセシングセンターへの
HTLV-I 感染細胞の持ち込みは許可されてい
ないが、本臨床試験の結果が ATL に対する将
来的な新規細胞療法・免疫療法の基盤となり
得る。 
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