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研究成果の概要（和文）：移植片対宿主病に依存しない白血病に対する新たな造血幹細胞移植療法の開発の目的
で、HLA-A24拘束性WT1特異的T細胞レセプター（TCR）遺伝子を造血幹細胞に遺伝子導入し、ヒト化マウスの実験
系を用いて、WT1特異的ヒト細胞傷害性T細胞（CTL）の誘導を試みた。HLA-A24トランスジェニックマウスにWT1
遺伝子導入CD34+ヒト造血幹細胞を移入したところ、WT1特異的ヒトCTLが分化増殖することが確認された。これ
らのCTLはHLA-A24拘束性にヒト白血病細胞を傷害することが示された。本研究によって、造血幹細胞へのがん特
異的TCR遺伝子導入による新たな造血幹細胞移植療法の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We performed the series of experiment in order to establish the novel 
hematopoietic stem cell transplantation independent on graft-versus-host disease (GVHD) using 
transduction of HLA-A24-restricted WT1-specific T-cell receptor (TCR) gene into hematopoietic stem 
cells. Human hematopoietic stem cells were transduced with HLA-A24-restricted and WT1-specific TCR 
gene and they were transplanted in HLA-A24-transgenic mice. WT1-specific and HLA-A24-restricted 
human cytotoxic T lymphocytes (CTL) were detected in humanized mice. These CTL exerted 
HLA-A24-restricted cytotoxicity against human leukemia cells. Our study shows the feasibility of a 
novel hematopoietic stem cell transplantation using transduction of cancer-specific TCR gene into 
hematopoietic stem cells.

研究分野：血液学、腫瘍免疫学、細胞治療
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
同 種 造 血 幹 細 胞 移 植 （ Allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation; 
allo-HSCT）は、白血病をはじめとする造血
器腫瘍に対して治癒が期待できる治療法と
して、治療成績の向上に多大に貢献してきた
治療法である。しかしながら、その治療効果
は、移植片対宿主病（graft-vs-host disease; 
GVHD）に大きく依存しており、いかに
GVHD を来さずに、 graft-vs-leukemia
（GVL）効果を誘導することが本治療法の重
要な課題となっている。GVHDと GVLはそ
れぞれ同種（アロ）抗原と白血病関連抗原に
対する細胞傷害性Ｔ細胞（ cytotoxic T 
lymphocyte; CTL）の機能に依存している。
つまり、アロ抗原特異的 CTL を誘導せず、
白血病特異的 CTL のみを患者体内で選択的
に誘導することが可能であれば、その目的が
達成できることになる。CTL は T 細胞レセ
プター（T-cell receptor; TCR）を介して、ウ
イルス感染細胞やがん細胞表面に発現して
いる標的抗原由来ペプチドと HLA との複合
体を特異的に認識する。従って、CTL 由来
TCR 遺伝子を T 細胞に遺伝子導入すること
によって抗原特異性が獲得できることが期
待され、事実われわれはこのことを実証して
きた。本研究では、TCR遺伝子治療の概念を
さらに進め、自己造血幹細胞に白血病特異的
TCR遺伝子を導入し、自己移植することによ
って、GVHD を全く来さず、GVL を効率よ
く、また持続的に患者体内で誘導することの
着想に至った。 
 
２．研究の目的 
同種造血幹細胞移植は、造血器腫瘍に対し
て治癒が期待できる治療法として確立して
いる。しかし、その治療効果は、GVHDに大
きく依存しており、いかに GVHD を来さず
に、graft-vs-leukemia（GVL）効果を誘導す
ることが重要な課題となっている。本研究で
は、GVL効果をアロ反応に依存せず、腫瘍特
異的に自己造血幹細胞移植によって効率的
かつ持続的に誘導することを目的とした。そ
の目的を達成するために、白血病特異的細胞
傷害性Ｔ細胞（ cytotoxic T lymphocyte; 
CTL）から単離したＴ細胞レセプター（T-cell 
receptor; TCR）遺伝子を自己造血幹細胞に
遺伝子導入して、移植することを考案した。
本研究では、ヒト化マウスの実験系を用いて
その可能性を検証し、将来の臨床応用に結び
付けることを目標に掲げた。 
 
３．研究の方法 
（１）WT1 特異的 TCR 遺伝子導入： 
WT1 特異的 HLA-A24 拘束性 CTL クローンから
TCR 遺伝子を単離し、タカラバイオ株式会社
との共同研究によって開発した内在性TCR発
現を抑制する新規レトロウイルスベクター
に組み込み、新規レトロウイルスベクターを
構築した。この TCR ベクターを末梢血 T細胞

に遺伝子導入し、（WT1-TCR-T 細胞）その免疫
学的機能と抗腫瘍効果を解析した。白血病患
者骨髄から分離したヒト白血病細胞を免疫
不全 NOG マウスに移植し、ヒト化白血病モデ
ルマウスを作製した。このヒト化白血病マウ
スに WT1-TCR-T 細胞を移入し、白血病細胞の
増殖抑制効果を観察した。 
 
（２）造血幹細胞への TCR 遺伝子導入による
新規造血幹細胞移植の開発： 
WT1-TCR 遺伝子を臍帯血から純化したヒト
CD34 陽性造血幹細胞に遺伝子導入した。この
WT1-TCR 遺伝子導入造血幹細胞を、理化学研
究所石川文彦博士との共同で開発した
HLA-A24 トランスジェニック NSG マウスに移
植した。その後、継時的にマウス体内で分化
するヒト T 細胞の形質を検討した。さらに、
HLA-A24 拘束性 WT1 特異的免疫応答と抗白血
病機能を検討した（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1．研究計画概念図 
 
４．研究成果 
（１）WT1 特異的 TCR 遺伝子導入による抗白
血病効果： 
末梢血 T細胞に遺伝子導入したところ、
WT1-TCR-T 細胞は元の CTL クローン同様、
HLA-A24 拘束性に白血病細胞を殺傷すること
が in vitro 実験系で確認された。次に、ヒ
ト白血病細胞移植ヒト化マウスの実験系を
用いて検討したところ、WT1-TCR-T 細胞を養
子免疫することによって、ヒト白血病細胞の
増殖を著明に抑制した。さらに、ヒト化マウ
ス継代実験によって、ヒト白血病幹細胞を排
除できる可能性が示唆された（図２）。また、
WT1-TCR 発現 CD4 陽性 T細胞の機能解析を行
ったところ、WT1 抗原刺激によって Th1 タイ
プのサイトカインを産生することが示され
た。さらに、WT1-TCR 発現 CD4 陽性 T細胞は
WT1-TCR-CD8 陽性 CTL の細胞傷害性を増強さ
せ、白血病細胞へのトラフィッキングを誘導
することが示された。遺伝子導入T細胞はWT1
発現白血病細胞を HLA 拘束性に殺傷した。こ
れらの結果から、腫瘍特異的 TCR 遺伝子導入
による免疫遺伝子治療の抗腫瘍効果が確認
された。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．WT1-TCR 遺伝子改変 T 細胞輸注による
白血病幹細胞排除の可能性 
 
（２）造血幹細胞への TCR 遺伝子導入による
新規造血幹細胞移植の開発： 
現在世界的に広く実施されている白血病に
対する同種造血幹細胞は、抗白血病効果が
Graft-versus-host disease (GVHD)に依存し
ており、しばしば重篤な GVHD を来すことが
問題となっている。この課題を克服し、GVHD
に依存しなく Graft-versus-leukemia （GVL）
効果のみ期待できる新規造血幹細胞移植療
法を開発する目的で研究を遂行した。つまり、
WT1-TCR 遺伝子を臍帯血から純化したヒト
CD34 陽性造血幹細胞に遺伝子導入し、理化学
研究所石川文彦博士との共同で開発した HLA
トランスジェニック NSG マウスに移植した。
その後、継時的にマウス体内で分化するヒト
T 細胞の形質と機能を検討した。その結果、
WT1 特異的 TCR 遺伝子をヒト造血幹細胞に遺
伝子導入することで、WT1 特異的 HLA-A24 拘
束性 CTLがマウス体内で分化増殖することが
示された（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．WT1-TCR 遺伝子導入造血幹細胞移植に
よる白血病特異的 CTL のマウス体内での分
化・増殖 
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