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研究成果の概要（和文）：ATLに対するTCR遺伝子導入Tリンパ球(TCR-T)療法の開発のためにNY-ESO-1特異的
TCR-Tの抗腫瘍活性と、活性増強の可能性について検証した。①ATL患者末梢血中の腫瘍特異的CTLにおけるPD-1
発現が、サイトカイン産生の減弱と関連していることを証明した。②患者由来ATL細胞におけるNY-ESO-1発現を
証明した。③健常人由来NY-ESO-1特異的TCR-Tの抗原特異的細胞障害活性をin vitroで証明した。また、低トリ
プトファン、高キヌレニンの環境下において、NY-ESO-1特異的TCR-Tの細胞株に対する細胞障害活性が低下する
傾向にあることをin vitroで確認した。

研究成果の概要（英文）：For establishment of the TCR-T therapy for adult T-cell lymphoma/leukemia, 
we investigate the factors suppressing antitumor immune responses, and evaluated the activity of 
NY-EOS-1 specific TCR-T cells. We demonstrated that the percentage of PD-1-positive Tax-CTL was 
inversely correlated with their function in ATL patients. We found NY-ESO-1 expression in some of 
ATL patients, and confirmed activity of the NY-EOS-1 specific TCR-T cells against epitope peptide 
and NY-ESO-1-positive cell line in vitro. The activity of NY-EOS-1 specific TCR-T tended to decrease
 in the high-kynurenine and low-tryptophan culture medium.

研究分野： Lymphoma

キーワード： ATLL　TCR-T

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ATLに対するTCR-T療法は、ドナー確保が容易で、移植片対宿主病に伴うさまざまな合併症を抑制することがで
きるため、幅広い年齢の患者に対して安全に使用できる治療となることが期待できる。
　本研究では患者由来ATL細胞でのNY-ESO-1発現と、NY-ESO-1特異的TCR-Tがepitope peptideおよび細胞株を認
識して細胞障害活性を発揮することを見出し、NY-ESO-1特異的TCR-T療法の有望性を示した。また、ATL患者由来
の腫瘍特異的CTLにおけるPD-1発現とサイトカイン産生の減弱の関連を見出した。ATLに対する免疫チェックポイ
ント阻害剤の有効性が示唆された。

※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。



様 式 Ｆ－１９－１ 
１．研究開始当初の背景 
成人 T細胞白血病/リンパ腫(ATL)は難治性リンパ腫として知られ、特に急性型および慢性型
の治療成績は不良で、多剤併用化学療法を施行してもなお、4年生存率は 10％を下回る。現時
点で唯一長期生存が期待できるのは同種造血幹細胞移植で、移植片対白血病/リンパ腫効果
(GVL効果)が、腫瘍の排除に重要な役割を果たしていると考えられる。これは、ドナー血球が
宿主の腫瘍細胞を非自己と認識して排除する、一種の抗腫瘍免疫反応と考えられる。一方で、
同種造血幹細胞移植は治療関連死亡が多く、移植の適応となるのは比較的若年の患者(70 歳未
満)に限られる。ATL 患者の多くは高齢のため移植の適応とならない。また、移植適応患者で
あってもドナー確保が困難で移植を断念せざるを得ない場合も多い。ドナー確保が容易で、幅
広い年齢の患者に対して安全に使用できる抗腫瘍免疫療法の開発が望まれている。 
一方、悪性腫瘍は様々なメカニズムにより抗腫瘍免疫を回避することが知られている。免疫
チェックポイント分子を標的とした抗体薬(抗 CTLA4 抗体: イピリムマブ、抗 PD1 抗体/ニボ
ルマブ、ペンブロリズマブ)の劇的な効果(N Engl J Med. 2010;363:711-23, N Engl J Med. 
2012;366:2443-54, N Engl J Med. 2015;372:2018-2)は、悪性腫瘍において抗腫瘍免疫の抑制
解除が、新たな治療戦略として有用であることを裏付けている。これ以外にも、抗腫瘍免疫抑
制機構の一つとしてトリプトファン代謝が注目されている。トリプトファンをキヌレニンに分
解する経路の律速酵素である indoleamine 2,3-dioxygenase(IDO)は、代謝産物の蓄積もしくは
局所でのトリプトファンの枯渇から、T 細胞の増殖抑制やアポトーシスの誘導を引き起こし、
腫瘍細胞が宿主免疫を回避するのに適した微小環境を形成する (Nat Rev Cancer. 
2009;9:445-52)。我々も ATL患者における IDO 活性の上昇が独立した予後不良因子であるこ
とを見出した(Clin Cancer Res. 21:2830-9)。我々はこれまでに、成人 T細胞白血病(ATL)に対
するヒト化 CCR4モノクローナル抗体(モガムリズマブ)第二相治験において、CCR4を発現す
る制御性 T細胞除去を介した、抗腫瘍免疫応答活性化が、本剤の治療効果に深く寄与すること
を示す知見を得た(J Clin Oncol. 2012;30:837-42)。これらの悪性腫瘍による抗腫瘍免疫応答か
らの回避は、抗腫瘍免疫療法の効果を妨げると考えられているが、免疫チェックポイント分子
に対する抗体薬や IDO阻害剤は、生体内で抗腫瘍免疫応答の増強を可能とするのか、科学的な
検証は不十分である。 

 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、難治性疾患である ATLに対する TCR遺伝子導入 Tリンパ球(TCR-T)療法
の開発である。我々は三重大学との共同研究により、同大学で開発された TCR 遺伝子導入用
レトロウイルスベクターを用いて、腫瘍精巣抗原の一種である NY-ESO-1特異的 TCR-Tを製
造することが可能となった。この手法では患者本人もしくは健常人のリンパ球から特異的
TCR-Tの製造が可能であり、ドナー確保が容易である。患者由来リンパ球から作成した TCR-T
は移植片対宿主病を来さないため、安全の高い新規治療となることが期待される。NY-ESO-1
特異的 TCR遺伝子導入 Tリンパ球の抗腫瘍活性の検証と、活性の増強を検証した。 
 
３．研究の方法 
①ATL患者における抗腫瘍免疫抑制機構の解明 

ATL 患者および HTLV-1 無症候性キャリアの末梢血を採取して HTLV-1 Tax epitope 
peptideを添加し、HTLV-1 Tax特異的 CTLにおける PD-1の発現およびサイトカイン産
生をフローサイトメトリーを用いて評価した。 
②患者由来 ATL細胞におけるNY-ESO-1発現の検索 
 ATL患者から ATL腫瘍細胞を採取し、RT-PCR法によりNY-ESO-1発現の有無を検索
した。 
③健常人由来NY-ESO-1特異的 TCR-Tの作成と機能解析 
 健常人から採取した末梢血単核球に TCR 遺伝子導入用レトロウイルスベクターを用い
て遺伝子導入を行い、NY-ESO-1特異的TCR-Tを作成した。このNY-ESO-1特異的TCR-T
に対し、NY-ESO-1特異的 epitope peptideおよび細胞株を反応させ、サイトカイン産生
の有無を確認した。さらに、低トリプトファン、高キヌレニンの培地中での NY-ESO-1特
異的 TCR-Tのサイトカイン産生能を解析し、IDO活性が NY-ESO-1特異的 TCR-Tに与
える影響を解析した。 
④濾胞性リンパ腫および多発性骨髄腫における IDOの意義 
 IDOはトリプトファンを、中間代謝産物を経てキヌレニンに分解するため、IDO活性の
上昇はキヌレニン/トリプトファン比の上昇をもたらす。濾胞性リンパ腫患者および多発性
骨髄腫患者から採取した血清中のキヌレニンおよびトリプトファン濃度を、HPLC/MSを
用いて測定し、キヌレニン/トリプトファン比を算出し、overall survival (OS)や臨床病気
などの臨床情報との関連を検索した。 
 
４．研究成果 
①ATL患者における抗腫瘍免疫抑制機構の解明 

ATL患者および HTLV-1無症候性キャリアの末梢血中の HTLV-1 Tax特異的 CTLにお
ける PD-1発現が、サイトカイン産生の減弱と関連していることを証明した (Cancer Sci. 



2018;109:2383-90) (図 1)。これは、HTLV-1特異的 CTLにおける PD-1の発現が機能低下
と関連していることを、培養細胞ではなく、実際の患者生体内の細胞で示した結果である。
TCR-T においても PD-1 発現が機能低下と関連する可能性があり、TCR-T と免疫チェッ
クポイント阻害薬の併用が有望であることを示唆する結果である。 

 
②患者由来 ATL細胞におけるNY-ESO-1発現の検索 

ATL 患者由来腫瘍細胞の一部で NY-ESO-1 が発現していることを、RT-PCR 法で確認した 
(57人中 35名で発現あり)。 
③健常人由来NY-ESO-1特異的 TCR-Tの作成と機能解析 
 NY-Eso-1特異的 TCR-Tは健常人末梢血単核球から作成した。このNY-ESO-1特異的 TCR-T 
が、in vitroにおいて NY-ESO-1特異的エピトープペプチドに対して反応することを確認した 
(図 2)。ATL細胞株では NY-ESO-1陽性かつ HLA A2を発現している細胞株が得られなかった
ため、代わりにNY-Eso1およびHLA A2を発現している骨髄腫細胞株であるU266を用いて、
NY-ESO-1特異的 TCR-T が、in vitroにおいて U266を認識してサイトカインを産生すること
を確認した (図 2)。低トリプトファン、高キヌレニンの環境下において、NY-ESO-1 特異的
TCR-Tの U266に対する細胞障害活性が低下する傾向にあること を in vitroで確認した。 

 
④濾胞性リンパ腫および多発性骨髄腫における IDOの意義 
濾胞性リンパ腫患者において、血清中のキヌレニン/トリプトファン比は健常人と比較して優
位に上昇していた。濾胞性リンパ腫患者において、キヌレニン/トリプトファン比の高い群は低
い群と比較して、有意に OSが不良であった (図 3) (Hematol Oncol.38:742-53)。多発性骨髄
腫患者においても、血清中のキヌレニン/トリプトファン比は健常人と比較して優位に上昇して
いた。多発性骨髄腫患者においても、キヌレニン/トリプトファン比の高い群は低い群と比較し
て、有意に OSが不良であった (図 3) (2019年 日本血液学会学術集会)。 
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