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研究成果の概要（和文）：健常人ドナーの末梢血よりヒト･パピローマウイルス特異的細胞傷害性Ｔ細胞
（HPV-CTL）の誘導に成功した。更に、末梢血由来HPV-CTLからiPS細胞を作製し、このiPS細胞から再びT細胞へ
分化誘導してiPS細胞由来HPV-CTLを作製した。このiPS細胞由来HPV-CTLは、in vitroでは子宮頸がん細胞株に対
し持続的で強力な細胞傷害活性を示した。また、免疫不全マウスに子宮頸がん細胞株を腹腔内注射したin vivo
の系では、iPS細胞由来HPV-CTL治療群は、末梢血由来HPV-CTL治療群に比較して、腫瘍量及び生存率に有意な効
果を認めた。

研究成果の概要（英文）：We reprogrammed human papilloma virus (HPV)-specific CTLs by Sendai virus 
vector. The iPSCs efficiently differentiated into HPV-specific rejuvenated CTLs that demonstrated 
robust cytotoxicity against cervical cancer. The tumor-suppressive effect of rejuvenated CTLs was 
stronger and more persistent than that of original peripheral blood CTLs. These rejuvenated 
HPV-specific CTLs provide a sustained tumor-suppressive effect and constitute promising 
immunotherapy for cervical cancer.

研究分野：免疫細胞療法

キーワード： 子宮頸がん　免疫細胞療法　iPS技術　ヒト･パピローマウイルス特異的細胞傷害性Ｔ細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
iPS技術を用いた免疫細胞療法には大きな可能性がある。子宮頸がんの進行期や再発した症例では、根治的手術
や放射線治療の適応とならず、根治は望めず予後不良である。そのため新たな治療戦略が求められている。本研
究は健常人ドナーの末梢血からT細胞を誘導し、iPS技術を用いて若返りＴ細胞を作製しin vitroとin vivoで抗
腫瘍効果を証明した。 iPS細胞からT細胞へ分化誘導したT細胞は、腫瘍を継続的に根絶し、in vivoで若いメモ
リーT細胞として長期間生存することが出来た。これらの若返ったT細胞は、持続的な腫瘍抑制効果を認め、将来
的に子宮頸癌に対する有望な免疫細胞療法となる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
子宮頸がん再発例での生存期間の中央値は約 1 年で、5 年生存率は 5％以下で極めて予後が悪
い。子宮頸がんは、ヒト･パピローマウイルス（HPV）の持続感染により引き起こされ、がん細胞
においても HPV の発現が認められている。子宮頸がん細胞中では HPV E6、E7 遺伝子が発現して
おり、発がんおよびがん形質の維持に重要な役割を果たしている。すなわち E6、E7 遺伝子は発
がんにおける責任遺伝子であり、免疫細胞療法の良いターゲットとなる。HPV 陽性の子宮頸がん
患者の末梢血から、E6/E7 特異的細胞傷害性Ｔ細胞（CTL）を増殖、再活性化できることが報告
されているが（Carlos Ramos et al. J Immunother 2013）、臨床試験での有効性の報告はまだ少
ない。また、E6/E7 DNA で免疫する方法、RNA を用いる方法、E6/E7 を組み込んだアデノウイル
スベクターを直接接種する方法やサルモネラ菌のベクターを用いる方法など、数多くの免疫療
法の研究は行われているが、いずれも動物実験レベルでの効果は認められているものの、臨床試
験での有効性のエビデンスはない。そこで、子宮頸がん患者の末梢血から HPV 特異的細胞傷害性
Ｔ細胞（HPV-CTL）を誘導し、抗腫瘍効果を検討する。 
 
２．研究の目的 
子宮頸がんは、HPV の感染により発症する。子宮頸がんワクチンは、HPV の感染を予防すること
により、がん発症の予防に有効であるが、がん発症後の治療には効果はない。また、根治的手術
や放射線治療の適応とならない症例は全身化学療法が用いられるが、根治は望めず予後不良で
ある。そのため新たな治療戦略が求められている。そこで、子宮頸がん患者の末梢血から HPV-
CTL を誘導し、抗腫瘍効果を検討し、免疫細胞療法の有効性を改善するため、本研究では iPS 技
術を用いて機能的に若返り、強力な抗腫瘍効果を持つＴ細胞を作製し、再発・難治性の子宮頸が
んに対する免疫細胞療法の基礎的研究を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 末梢血由来 CTL と iPS 細胞由来 CTL の作製と機能解析 
ドナー末梢血から末梢血単核球を分離し、ペプチドを使用し、末梢血由来 HPV-CTL の誘導
を行う。末梢血由来 HPV-CTL から iPS 細胞を樹立し(T-iPS 細胞)、T-iPS 細胞から再び HPV-
CTL を誘導する。作製した末梢血由来 HPV-CTL と iPS 細胞由来 HPV-CTL の機能を比較するた
め、HPV抗原に対する抗原特異性をインターフェロン-γELISpotアッセイを用い評価する。
また、子宮頸がん細胞株をターゲットにして、抗腫瘍効果を Cytotoxic Assay（51Cr release 
assay）を用いて評価する。 

(2) マウスモデルでの殺細胞効果の比較検討 
免疫不全マウスにルシフェレースで標識した子宮頚がん細胞株を腹腔内に移植し、定期的
に腫瘍量をモニターする。腫瘍樹立後にコントロール群（無治療群）と治療群（末梢血由来
HPV-CTL と iPS 細胞由来 HPV-CTL の２群）に分け、治療群にはそれぞれの HPV-CTL を腹腔内
注射する。その後、腫瘍量を IVIS(In Vivo Imaging System)を用いてモニターし、抗腫瘍
効果判定を行う。また、３つのグループ間で生存期間、生存率を比較する。 

 
４．研究成果 
(1) 子宮頸がん患者の末梢血より HPV-CTL の作製を試みたが、抗がん剤や放射線、ステロイド
の影響で T細胞は疲弊により減少していたため、作製できなかった。そこで、健常人ドナー
の末梢血より作製を試みたところ、非常に少ない頻度でしか誘導できなかったが、HPV-CTL
の誘導に成功した。次に、末梢血由来 HPV-CTL から iPS 細胞の作製を試みた。山中４因子
の遺伝子を導入するだけでは末梢血由来 HPV-CTL から iPS 細胞を作製できなかった。従来
の方法では、SV40 large T 抗原を同時に遺伝子導入する必要があった。そのため本研究で
は、SV40 large T 抗原を使用せず他の２つの因子（LIN28 と NANOG）を追加した。その結果、
健常人ドナーの末梢血を使用して、末梢血由来 HPV-CTL から iPS 細胞を作製することに成
功した。この６因子を導入した iPS 細胞から再び T細胞へ分化誘導して iPS 細胞由来 HPV-
CTL を作製した。この iPS 細胞由来 HPV-CTL は、子宮頸がん細胞株に対し持続的で強力な細
胞傷害活性を示した。 

(2) iPS 細胞由来 HPV-CTL の抗腫瘍効果を調べた。免疫不全マウスに子宮頸がん細胞株を腹腔内
注射し、無治療群、末梢血由来 HPV-CTL 治療群もしくは iPS 細胞由来 HPV-CTL 治療群に分
けて治療効果を確認した。3週間後の腫瘍の量の測定結果は、iPS 細胞由来 HPV-CTL 治療群
で有意な腫瘍抑制効果を認めた。さらに、マウス生存率の比較においても、iPS 細胞由来
HPV-CTL 治療群は、末梢血由来 HPV-CTL 治療群に比較して、有意な生存期間延長効果を認め
た【図１】。以上の結果を、引用論文①（Honda T et al. Mol Ther. 2020）に報告した。 



 

【図１】 末梢血由来キラーT細胞と iPS 細胞由来キラーT細胞との比較 
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