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研究成果の概要（和文）：白血病に対する臨床的に有効なT細胞受容体（TCR）遺伝子改変T細胞療法を確立する
目的で、白血病幹細胞抗原WT1やAurora Kinase A特異的TCR遺伝子を導入したCD8陽性キラーT細胞とCD4陽性ヘル
パーT細胞から成るT細胞ネットワークを輸注する方法を様々な角度から検討した。並行して、WT1特異的TCR遺伝
子改変T細胞を用いた治療抵抗性急性骨髄性白血病を対象とする臨床試験も実施した。さらに、同治療法の拡大
を目的に新規キメラ型抗原受容体（CAR）遺伝子改変T細胞を利用する細胞免疫療法の開発も行っている。

研究成果の概要（英文）：Aiming at a clinically effective gene-modified T-cell based adoptive 
immunotherapy against human leukemias, we multilaterally studied the leukemia reactive T-cell 
network comprising leukemia stem cell reactive T-cell receptor (TCR) gene modified CD8 killer T 
cells and CD4 helper T cells, targeting Wilms Tumor 1 (WT1) and Aurora Kinase A (AURKA).This study 
included a unique HLA class I restricted TCR gene-modified CD4 T cells and autologous 
transplantation using WT1-specific TCR gene-modified hematopoietic stem cells. In parallel, we 
conducted a clinical trial.
Additionally, we also have developed a novel chimeric antigen receptor (CAR) gene-modified T cells, 
expressing affinity-increased CD16 which can employ anticancer monoclonal antibodies for target 
recognition, e.g., mogamulizumab against adult T cell leukemia. Furthermore, we are now developing a
 novel CAR gene which can recognize an epitope/HLA complex derived from cytoplasmic cancer antigens 
like as TCR-T cells. 

研究分野： 血液内科学、腫瘍免疫学、感染免疫学、造血幹細胞移植
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１．研究開始当初の背景 
がん抗原特異的 T 細胞受容体（TCR）や

キメラ型抗原受容体（CAR）遺伝子を導入
したヒト T リンパ球を使う遺伝子・細胞免
疫療法は米国を中心に数多くの臨床試験が
行われ、その有効性と特徴的な有害事象が
明らかにされて来た（Kalos M and June CH. 
Immunity.39(1).2013）。我々も、2013 年度
から白血病抗原 WT1 特異的 TCR 遺伝子を
導入した T 細胞を用いる急性骨髄性白血
病・骨髄異形成症候群に対する臨床試験を
実施している（UMIN000011519）。 
これらの検討から、その臨床効果を規定す
る最も重要な条件として「輸注された
effector CD8+ T 細胞が生体内で抗腫瘍活性
を 保 持 し て 長 期 間 生 存 す る こ と
（persistence）」が明らかにされた。対し
て、これまで遺伝子改変 CD8+ T 細胞自体
の標的応答性とそれに続く細胞分裂活性を
高める遺伝子操作が専ら研究されて来た結
果として、抗腫瘍効果が向上する一方で、
致 死 的 な 有 害 事 象 も 生 じ て い る
（Corrigan-Curay J et al. Mol Ther. 22(9). 
2014）。我々はこの問題に対して、ウイル
ス感染免疫が精緻な「CD4+-CD8+T 細胞ネ
ットワーク」によって同一ウイルス感染を
終生に渡って効果的に制御している点に着
目して、より生理的で安全に臨床的有効性
を高めることを目指して「抗白血病性 T 細
胞ネットワーク」を利用する研究を続けて
いる。予備的検討では、白血病抗原 WT1
特異的 CD8+T 細胞（CTL）クローンから単
離した TCR 遺伝子を導入して作成したユ
ニークなHLA class I拘束性CD4+ T細胞が、
白血病細胞を効果的に認識して「抗白血病
性 Th1-helper T 細胞」として働き、同時に
投与された同じ TCR 遺伝子を導入した
effector CD8+ T 細胞の persistence を延長し
て抗白血病効果を in vivo で増強した。 
この結果から、我々は「白血病反応性遺伝子
改変CD4+-CD8+T細胞ネットワーク」輸注は、
より有効な細胞免疫療法となる可能性があ
ると考えている。さらに、CD4+T 細胞サブセ
ットを選択することで、それぞれ特徴ある
helper 機能を積極的に有効活用できると予想
された。そこで本研究では、Th1 細胞との可
塑性を持ち life-span が長い Th17-CD4+ T 細胞
（Muranski P. et al, Blood.121(13).2013）と同様
に life-span が長く輸注後体内でユニークな動
態を示す Th9-CD4+ T 細胞（Lu Y et al, PNAS 
111(6), 2014）に注目して、「新たな抗白血病
人工 helper T 細胞」の可能性を探索すること
とした。特に、in vivo persistence の向上に繋
がる「免疫記憶細胞」、特に「central memory
細胞」と「CD127+ （ hIL-7R） memory 
stem-like 細胞」の誘導効果を検討することを
目指した。 
 
２．研究の目的 
新たながん治療法として注目を集めている

「遺伝子改変 T 細胞を用いるがんに対する
細胞免疫療法」の臨床的有効性は「抗腫瘍活
性を維持した輸注 T 細胞の長期生存」に大き
く依存し、現在も未解決の課題である。我々
は、がん抗原特異的受容体遺伝子を導入する
「T 細胞サブセット」に注目し「抗白血病性
CD4+T 細胞と CD8+T 細胞」からなる「T 細
胞ネットワーク」を輸注する新たな細胞免疫
療法を開発してその解決することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
HLA-A24拘束性WT1抗原特異的TCR遺伝子
を siTCR ベクターを用いて導入した HLA 
class I 拘束性ヒト CD4+ T 細胞を得る。これ
らから誘導した WT1 反応性 Th17-CD4+ と
Th9- CD4+ T 細胞形質を①遺伝子プロファイ
リング、②サイトカイン・ケモカイン産生、
③膜型タンパク発現、④同一 TCR 遺伝導入
effector CD8+ T 細胞の抗腫瘍効果との相互作
用から比較検討する。予備検討では WT1 特
異的免疫制御性 T 細胞（Treg.）は誘導されな
かった。次に抗原刺激したそれぞれの helper 
T 細胞によって effector  CD8+ T 細胞の WT1
反応性増殖、それに続く central memory/ 
memory stem-like 細胞増幅効果を in vitro で
検討する。次に、in vivo でルシフェラーゼ標
識したヒト白血病細胞を移植した免疫不全
マウスの治療実験を行い①抗白血病効果、②
effector CD8+ T 細胞の生存期間と in vitro での
WT1 応答性、③central memory/ memory 
stem-like 細胞動態を継時的に追跡する。この
検討から、それぞれの人工 helper T 細胞が発
揮する effectorCD8+ T 細胞の“抗白血病活性”
と“ in vivo persistence”向上効果における特
性を明らかにする。次に、治療効果が見られ
たマウスに同一白血病細胞移植実験を行い
リ コ ー ル 反 応 を 見 る こ と で 、 in vivo 
persistence を向上させた人工 CTL 細胞が、
記憶細胞化して抗白血病性免疫監視機構に
寄与できるか否かを検討する。平成 28 年度
以降はヒト白血病細胞株(K562-A24/CIITA) 
bulky mass（径 1cm 超）を形成した NOG マ
ウスの治療実験を用いて effector CD8+ T 細胞
を疲弊（PD-1, TIM3, LAG 陽転化）を検討す
る。この系を用いて「免疫チェックポイント
阻害」作用が in vivo で抗白血病性 CD4+-CD8+ 
T 細胞相互作用に干渉して、抗腫瘍活性の亢
進だけでなく、人工 CTL 細胞の central 
memory/memory stem-like 細胞形成にも促進
的に働くかどうかを検討する。これらの検討
を通して、輸注後に患者体内で “白血病幹
細胞特異的免疫記憶細胞”を効果的に増幅維
持できる体系化された細胞免疫療法の構築
に繋がる基礎データを得る。 
 
４．研究成果 

本研究期間に、我々は難治性急性骨
髄性白血病（ AML） /骨髄異形成症候
群（ MDS）に対して白血病抗原特異



的 T 細胞受容体（ TCR）遺伝子改変 T
細胞（ TCR-T 細胞）を用いる有効な
養子免疫療法の開発を目指して様々
な検討を行った。  

第一に、本来 HLA class 2 拘束性に
抗原を認識する CD4 T 細胞に内因性
TCR 抑制型レトロウイルスベクター
を用いて HLA class 1 の  HLA-A24
拘束性白血病抗原 WT1 特異的 TCR 遺
伝 子 を 導 入 し た helper T 細 胞
（ WT1-siTCR/CD4 T 細胞）を作製し
て、WT1 特異的 CD4-CD8 T 細胞輸注
（混合比 2:1）が本治療法の有効性を
高めることを示した。並行して、難治
性 AML/MDS に対して WT1-siTCR-T
細 胞 を 用 い る 臨 床 試 験 （ UMIN 
0001159）を実施し報告した。加えて、本研
究の奏効例で新たな白血病抗原 KIF2c タン
パクを認識する CD4 helper T 細胞を確認し
た（投稿準備中）。現在、再発難治性成人 T
細胞白血病（ATL）を対象に、HLA-A2 拘束
性・がん精巣抗原 NY-ESO-1 特異的 siTCR
遺伝子を導入した国内初のアロ siTCR-T 細
胞を利用する第 I 相医師主導治験を進めてい
る。 

単一抗原特異的 TCR-T 細胞療法で
は、がん細胞免疫編集による免疫逃避
から再発するリスクがある。異なる複
数の抗原、特にがん幹細胞抗原特異的
TCR-T 細胞との組み合わせは一つの
解決策となり得る。我々は、HLA-A2
拘 束 性 ・ が ん 幹 細 胞 抗 原 Aurora 
Kinase A 特 異 的 siTCR-T 細 胞 の
AML 幹細胞抑制効果を確認した。現
在、白血病 driver 遺伝子変異を標的
とする TCR-T 細胞開発を進めている。 

加えて、キメラ型抗原受容体（ CAR）
遺伝子導入 T 細胞（ CAR-T 細胞）と
の組み合わせも抗腫瘍効果の向上に
寄与すると考えられる。そこで既存の
治療用モノクローナル抗体を抗原認
識 に 利 用 で き る 万 能 型 CD16 発 現
CAR-T 細胞を開発し ATL 治療への応
用を検討した。さらに、その標的が細
胞表面抗原に限定される CAR-T 細胞
の適応拡大を目的に、 TCR-T 細胞の
様に抗原・HLA 複合体を認識できる
新たな CAR-T 細胞を、WT1/HLA-A24
複 合 体 （ 論 文 投 稿 中 ） と
NY-ESO-1/HLA-A2 複 合 体 を 標 的 に
開発を続けている。  
これら全体を通じて、より臨床効果の
高い様々な遺伝子改変  T 細胞ネット
ワーク輸注療法の可能性を探索して
いる。  
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