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研究成果の概要：治療抵抗性である成人 T 細胞性白血病（ATL）を含む末梢性 T 細胞性悪性リ

ンパ腫（PTCL）の治療成績の向上を目指して、抗腫瘍性細胞傷害性 T リンパ球（CTL）を利

用する細胞免疫療法の開発研究を行った。臨床では同種免疫を利用して抗腫瘍免疫能を強化し

た HLA 抗原不適合ドナーからの同種造血幹細胞移植の有効性を示した。基礎研究では造血幹

細胞移植と併用して抗腫瘍免疫を強化するガンワクチン開発を目指して腫瘍抗原の同定行った。

さらに、ATL の原因ウイルス HTLV-1 関連蛋白（Tax と HBZ）特異的 CTL の検討を行い、標

的特異的 CTL の抗腫瘍活性低下機序の幾つかを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
成人 T 細胞白血病（ATL）を含む末梢性 T 細
胞性悪性リンパ腫（PTCL）は、抗がん剤治
療抵抗性で予後不良である。同種造血幹細胞
移植術（allo-HSCT）の有効性は示唆される
ものの、通常の allo-HSCT は強い有害作用の
為に、高齢者に多いこれら疾患には適応出来
ない場合が多く、一方で有害作用を避ける為
に前処置強度を下げた骨髄非破壊的前処置
を用いた移植（RIST）は、高齢者にも適応可
能であるが再発率が非常に高い。そこで
RIST 後に患者の抗腫瘍性 T リンパ球（CTL）

を主とした細胞性免疫能を高めることが出
来れば、新たな治療戦略として PTCL 患者の
生存期間の延長を図ることが期待出来る。し
かし、現時点で、実地臨床に応用できる腫瘍
抗原は、同定されていない。 
 
２．研究の目的 
①ATL を主とした治療抵抗性成人 PTCL に
対する RIST の抗腫瘍免疫作用増強の一つと
して、ドナーリンパ球輸注（DLI）を前提と
した同種抗原を標的とする HLA 不適合ドナ
ーからの造血幹細胞の効果を検討すること。
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②HLA 一致ドナー及び自己造血幹細胞移植
を前提とした際の CTL 誘導性癌ワクチンと
なる CTL の標的抗原分子の検索を行なうこ
と。その際 ATL の原因ウイルスである
HTLV-1 ウイルス関連蛋白と造血器悪性腫瘍
関連抗原としての標的抗原の検索と検討を
行なうこと。これらを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①同種抗原を標的とした RIST の抗腫瘍免疫
増強法としての HLA 不適合移植：臨床試験
として治療抵抗性 ATL を含む PTCL 患者に
対して HLA 不適合血縁ドナーからの RIST
を行い、臨床的指標による抗腫瘍効果と抗腫
瘍免疫活性モニタリングを行ない、それら指
標の相関を検討した。臨床効果：生着率、100
日生存率、無病生存率、再発率、腫瘍量モニ
ター（血清 LDH、血清可溶性 IL-2 レセプタ
ー値、末梢血 HTLV-1 provirus 量）、免疫モ
ニタリング：移植片対宿主反応（血清可溶性
IL-2 レセプター値、臨床所見、病理所見）、
抗腫瘍免疫モニタリング（リンパ球分類、NK
活性、HTLV-1 Tax 特異的 tetramer アッセ
イ）、感染免疫モニタリング（日和見感染病
原体サイトメガロウイルス再活性化）、これ
らを経時的に測定して、生存率、再発率との
相関を検討した。 
 
②腫瘍関連抗原の同定とその評価 
 (1)ATL に対する HTLV-1 関連抗原： 
 (a)Tax 蛋白特異的 CTL の検討：抗癌剤治療
及び造血幹細胞移植前後の ATL 患者、さら
に無症候性HTLV-1キャリア由来の末梢血単
核球（PBMC）中の HLA-A*0201 または
HLA-A*2402特異的Epitopeを含むテトラマ
ーによる CTL を検討した。さらに、その CTL
機能低下（Exhaustion）を CTL 機能抑制性
受容体 PD-1（Programmed death-1）発現と
細胞傷害性脱顆粒試験（CD107a アッセイ）
で検討した。 
(b)HBZ（HTLV-1 bZIP factor）蛋白の抗

ATL 腫瘍抗原としての有用性の検討：
Reversed Immunology 法（項目(2)に詳述。）
を用いて HBZ 蛋白由来の日本人に多い
HLA-A*0201 及び HLA-A*2402 拘束性 CTL
誘導活性を持つ９アミノ酸（9mer）エピトー
プを同定し、その CTL を誘導して抗 ATL 腫
瘍活性を細胞株と臨床検体を用いて検討し
た。CTL 機能は 51Cr 放出試験、flow-based
の細胞内 cytokine assay (Interferon-g な
ど）、CD107a assay を用いて検討した。また、
HBZ エピトープを同定後、そのエピトープと
HLA 分子を含むテトラマーを作成し、
HTLV-1 キャリア、治療前 ATL 患者、RIST
後 ATL 患者（HTLV-1 陰性 HLA 一致血縁ド
ナー由来）検体を用いて検討した。 
(2)新たな造血器悪性腫瘍関連抗原の同定：

ATL 患者細胞の 30-40%に過剰発現が指摘さ
れている Aurora-A kinase 蛋白及び、固形癌
及び白血病で抗原活性が指摘されている
CML66 蛋白の造血器悪性腫瘍関連抗原活性
を Reversed Immunology 法を用いて同様に
検討した。具体的には、腫瘍抗原となり得る
可能性のあるタンパク質のアミノ酸配列か
ら、日本人に頻度の高い HLA-A*2402、
HLA-A*0201 分子に高親和性を持って結合
できる可能性のある９アミノ酸ペプチド抗
原（9mer エピトープ）を website で公開さ
れている予測プログラムを用いて選定し合
成した後、HLA 安定化試験を用いて、各 HLA
に対する結合程度を確認する。次に標的
9mer ペプチドを添加した自己成熟樹状細胞
を CD8 陽性 T リンパ球と複数のサイトカイ
ン存在下に共培養して標的特異的 CTL を樹
立する。樹立した CTL の患者細胞や細胞株
など造血器腫瘍細胞に対する細胞傷害活性
を 51Cr 放出試験を中心に機能解析する。
CTL の標的である造血器腫瘍細胞の標的抗
原mRNAを定量的リアルタイムPCR法を用
いて、蛋白量を Western blotting 法で検討す
る。患者末梢血中に標的特異的 CTL が存在
す る か 否 か を Tetramer assay や 
Enzyme-linked immunospot assay 
(ELISPOT 法）を用いて検討する。 
 
４．研究成果 
①HLA 不適合ドナーを用いることで同種

免疫を標的に抗腫瘍免疫能を増強した RIST
の治療抵抗性 ATL 及び PTCL に対する有効
性の検討 
50歳以上の高齢者非寛解期治療抵抗性 ATL

患者 7 例と PTCL 患者 1 例に HLA 不適合血縁
ドナー（全例成人した子供）から骨髄非破壊
的前処置で同種造血幹細胞移植（RIST）を行
った。全例ドナー幹細胞は 14 日以内に迅速
に生着し、1 例の Grade IV（皮膚）GVHD
を除き、全例軽度の急性 GVHD に留まり、
全例良好にコントロール出来た結果、全例が
移植後 100 日以上生存した。化学療法単独で
は予後数ヶ月以内と予測された症例が登録
されたが、移植後 6 ヶ月以内の死亡は 2 例
（25%）に留まり 4 例が 1 年以上の長期生存
を得た。長期生存例中 3例は再発したがドナ
ーリンパ球輸注（DLI）を行い再寛解導入に
成功した。以上から、同種免疫を標的とした
抗腫瘍免疫を強化した HLA 不適合ドナーか
らの RIST は、化学療法抵抗性 ATL を含む
PTCL 患者に生存期間の延長をもたらした。
ATL 症例に関する検討を発表論文⑥に掲載
した。サブ解析した症例報告等を学会発表し、
現在論文投稿中である。 
 
②(1)ATL の腫瘍関連抗原の検討 

(a)HTLV-1 Tax 特異的 CTL の検討 



 ATL の原因ウイルス HTLV-1 関連抗原は、
ヒトにとっては外来抗原であり、かつ腫瘍特
異的であることから、腫瘍特異的抗原として
期待される。しかし、HTLV-1 陰性ドナーか
ら同種移植を受けた ATL 患者 11例の検討で
は、4例に移植後誘導された Tax 特異的 CTL
が検出されたが、何れも PD-1 陽性の疲弊し
た状態であったり、抗患者 ATL 細胞傷害活
性を有していなかった（学会発表、論文投稿
中）。唯一抗 HTLV-1 感染細胞活性を示唆し
たのは HTLV-1 キャリアで急性白血病（非
ATL）症例で、ATL とは無関係に背景の
HTLV-1 感染細胞に対して誘導された（論文
投稿中）。無症候性 HTLV-1 キャリアと治療
前 ATL患者に於ける Tax特異的 CTLの疲弊
による機能低下の有無を 27 例の無症候性
HTLV-1 キャリアと27例の ATL 患者 PBMC
を用いて 18 例の健常者を対照として検討し
た。結果 HTLV-1 キャリアと ATL 患者にお
いて PD-1 陽性 Tax 特異的テトラマー陽性
CD8 陽性 T リンパ球は、健常者に比較して
著しく高頻度であった。さらに、ATL 患者の
21.7%で PD-1 のリガンドである PD-L1 を検
出 し た 。 一 方 で HTLV-1 キ ャ リ ア の
CD4+CD25+細胞では PD-L1 の発現は認め
なかった。PD-1 陽性 Tax 特異的 CTL の
HTLV-1 応答性は抗 PD-L1 抗体で改善した。
以上から、ATL 患者体内では HTLV-1Tax 特
異的 CTL は、既に疲弊し抗 HTLV-1 活性が
低下していることを示した（発表論文②）。 

 
(b) HBZ（HTLV-1 bZIP factor）特異的 CTL

の検討 
ATL の発症原因として近年 HTLV-1 bZIP 

factor (HBZ)が注目されているが、その腫瘍
抗原活性は全く解析されていない。そこで
HBZ 由来の CTL 誘導活性を持つ抗原エピト
ー プ の 同 定 を 試 み た 。 結 果 、 新 規
HLA-A*0201 拘 束 性 抗 原 エ ピ ト ー プ
HBZ26-34; GLLSLEEEL を同定した。このエピト

ープに対する T 細胞受容体遺伝子 Vβ10-3*01 / 
D1*01/J1-5*01 を持つ CTL クローン（HBZ-1）
を樹立した。この HBZ-1 を用いた検討で、HBZ 
cDNA を遺伝子導入した K562-A*0201 細胞及び

CIR-A*0201 細胞を傷害し、HBZ は CTL の標的

抗原として機能することを確認した。しかし、こ

の HBZ-1 細胞は HTLV-1 感染 CD4+細胞や ATL
患者細胞、HTLV-1 キャリアの CD4+細胞を傷害

しなかった。その原因として ATL 細胞や HTLV-1
感染 CD4+細胞では、HBZ mRNA 発現量（定量
的リアルタイム PCR 法）とかい離して HBZ 蛋

白発現量が著しく低く（Western blotting 法）、
これらの細胞の HBZ 特異的 CTL 感受性を低下さ

せていることを明らかにした。さらに HTLV-1 感

染自体が感染 CD4+細胞に HBZ 特異的 CTL への

抵抗性を付与していた。これら２つの機序により、

HBZ は ATL 関連腫瘍抗原としては、不適当であ

った。言い換えると、HTLV-1 は HBZ 蛋白発現量

を何らかの翻訳後修飾の機序を用いて減弱させる

ことにより、ATL 発がんに重要なこの分子が CTL
の標的になることから回避させる免疫回避機構を

持っていることを示唆していることを明らかにし

た（学会発表、論文投稿中）。以上の一連の検討は、

ATL に対する免疫療法を考える時、HTLV-1 関連

抗原の Tax や HBZ は、その標的として適切では

ない可能性を示した。そこで、ATL や PTCL にも

応用可能な新規造血器悪性腫瘍関連抗原の同定を

目的に検索を行った。 
 
(2) 新規造血器悪性腫瘍関連抗原の同定 

(a) Aurora-A kinase（Aur-A） 
セリン・スレオニンキナーゼファミリーの

一つで、細胞の有糸分裂に際して染色体の正
常分離を維持する酵素である。その機能異常
は細胞のがん化を誘導する。一方で、正常細
胞では精巣細胞に限局して、さらに様々な癌
細胞での過剰発現が知られてる、いわゆる
“がん精巣抗原”の一つと考えられる。約 30%
の ATL 症例で、その過剰発現が指摘されて
いる。我々は Aur-A 由来の HLA-A*0201 拘
束 性 ９ ア ミ ノ 酸 抗 原 ペ プ チ ド
Aur-A207-215：YLILEIAPL を同定した。こ
のエピトープ特異的な CTL（AUR-1）を樹立
し、抗白血病活性を検討した。その結果、
AUR-1は HLA-A*0201拘束性に Aur-Aを過
剰発現する白血病細胞株を傷害した。Aur-A
発現の検討は mRNA を定量的リアルタイム
PCR 法で、蛋白発現を Western blotting 法
を用いて検討した。さらに、患者急性リンパ
性・骨髄性白血病細胞、特に慢性骨髄性白血
病細胞で Aur-A mRNA が過剰発現されてい
た。これら患者白血病細胞に対して、AUR-1
は HLA-A*0201 拘束性に細胞傷害活性を示
した。加えて慢性骨髄性白血病をモデルとし
て、白血病性幹細胞における Aur-A mRNA
の過剰発現とAUR-1による細胞傷害を示し、
Aur-Aが白血病性幹細胞を標的とした細胞免
疫療法の標的抗原となる可能性を示した。最
後 に Aur-A207-215 ： YLILEIAPL と
HLA-A*0201 分子からなるテトラマーを作
成し、寛解期白血病細胞患者末梢血中にテト
ラマー陽性細胞（Aurora-A kinase 特異的
CTL）が存在することを示し、患者体内でも
白血病関連抗原として機能していることを
示した。さらにこのテトラマー陽性細胞がエ
ピ ト ー プ 特 異 的 反 応 性 を 示 す こ と を
ELISPOT アッセイを用いて示した（学会発
表、および発表論文③） 
 
(b) CML66 (NUDCD1) 
2001年Yong等によって造血幹細胞移植後

再発した慢性骨髄性白血病患者で DLI で再
度寛解を得た症例から SEREX 法を用いて同
定された分子量 66Kd の蛋白質である



CML66 (NUDCD1)は、その後の検討で広汎
な癌細胞に発現すること、および癌細胞の腫
瘍性形質の維持に重要な分子であることが
明らかにされた。これらの所見は、CML66
が有望な造血器腫瘍関連抗原となり得る可
能性を示唆している。そこで、Reversed 
Immunology 法を用いて、CML66 由来の
CTL 誘導活性のある 9mer エピトープの同
定 を 試 み た 。 結 果 CML66 由 来 の
HLA-A*2402 拘束性の２つの抗原エピトー
プCML66 70-78:WYQDSVYYI及びCML66 
76-84: YYIDTLGRI を同定し、各エピトープ
特異的 CTL を樹立した。これら CTL は、各々
異なる CML66 mRNA 発現量を過剰発現し
たヒト骨髄性白血病細胞株を HLA-A*2402
拘束性に傷害した。患者白血病細胞での
CML66 mRNA 発現量も同様に定量的リア
ルタイム PCR 法を用いて検討したところ、
急性骨髄性・リンパ性白血病、慢性骨髄性白
血病進行病期及び慢性骨髄性白血病性前駆
細胞（CD34+細胞）に過剰発現が認められた。
さらに、これら２つのエピトープに対して特
異的反応性に Interferon-γを産生するCTLを、
白血病患者末梢血PBMC中に検出し、CML66が、
実際の白血病患者体内で抗原性を発揮し、細
胞免疫療法の標的抗原になり得る可能性を
示した。（学会発表、発表論文①と④） 

 
以上、この研究期間中に ATL を含む治療抵
抗性 PTCL 患者へのがんワクチンを含む抗
腫瘍免疫能強化を併用した同種造血幹細胞
移植療法の開発に関して、腫瘍免疫増強の臨
床的有効性を明らかにし、次いで、ATL にお
ける HTLV-1 関連抗原特異的 CTL の機能障
害機序の幾つかを明らかにし、加えて、がん
ワクチン候補となる可能性の高い、２つの新
規造血器腫瘍関連抗原の同定行った。 
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